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1. Einleitung 
             
1.1. Myokardinfarkt          
             
1.1.1. Epidemiologie 
 
Wie das Statistische Bundesamt zum Weltherztag am 24. September 2006 mitteilte, starben 
im Jahr 2005 in Deutschland insgesamt 434.540 Personen an den Folgen von Herz-Kreislauf-
Erkrankungen. Darunter erlagen alleine 61.056 Menschen (6,4% der verstorbenen Frauen und 
8,5% der verstorbenen Männer) einem Herzinfarkt (1). In Europa stellt er damit gegenwärtig 
die häufigste Todesursache dar (2, 3). Die Letalität des akuten Infarkts innerhalb der ersten 
vier Wochen beträgt über 40% (4). Rund ein Sechstel der gesamten Ausgaben im deutschen 
Gesundheitswesen wurden im Jahr 2004 für die Behandlung von Herz-Kreislauf-
Erkrankungen aufgewendet (35,3 Mrd. € von insgesamt 225 Mrd. €) (5), ungefähr 20% davon 
allein für ischämische Herzerkrankungen. Die Gruppe der ischämischen Herzerkrankungen 
mit dem akuten Myokardinfarkt als Mitauslöser ist demzufolge sowohl ein bedeutendes 
medizinisches als auch ein großes volkswirtschaftliches Problem, das mit der steigenden 
Lebenserwartung der Menschen in den Industrienationen weiter an Gewicht zunehmen wird. 
             
1.1.2. Pathophysiologie 
             
Der Myokardinfarkt ist eine ischämisch bedingte Myokardnekrose, der zumeist eine koronare 
Herzerkrankung zugrunde liegt (6, 7). Begünstigt durch Risikofaktoren wie Rauchen, 
arterieller Hypertonus, Diabetes mellitus oder Hypercholesterinämie kommt es in einem 
schleichenden Prozess über Jahrzehnte zu einer endothelialen Dysfunktion und nachfolgend 
zum Einstrom von Lipoproteinen in die Intima (8). Insbesondere das Low-Density-
Lipoproteine (LDL) wird bei Aufnahme in die Gefäßwand oxidiert, was zu inflammatorischen 
Veränderungen der Intima sowie zur Einwanderung von Monozyten und T-Lymphozyten 
führt (9). Bereits im Kindesalter treten in der Intima als frühe atherosklerotische Gefäßläsion 
(Typ I nach Stary) Lipidablagerungen in den Makrophagen auf, welche man auch als 





   
    
 - 9 -  
des Gefäßes, die makroskopisch als weißliche Fettablagerungen („fatty streaks“) imponieren, 
beteiligen sich zunehmend auch glatte Muskelzellen. Diese nehmen ebenfalls Lipide auf (Typ 
II) (12), bis die extrazelluläre Matrix dominiert (Typ III) (13, 14). Die beschriebenen 
Läsionen vom Typ I–III sind vollständig reversibel und führen nicht zu relevanten Stenosen 
des Gefäßlumens. Im weiteren Verlauf werden die glatten Muskelzellen durch das 
extrazelluläre Lipid zunehmend verdrängt (Typ IV). Als Antwort synthetisieren die glatten 
Muskelzellen der Intima Kollagen, wodurch es zu einer Fibrosierung der Plaques kommt (Typ 
V). Diese Veränderungen (Typ IV+V) können lange klinisch unauffällig verlaufen und zu 
einer langsamen Reduktion des Gefäßlumens führen. Häufig entwickeln sich aber auch so 
genannte „komplizierte Läsionen“, die durch Nekrosen, Erosionen, Ulzerationen oder 
thrombotische Ablagerungen charakterisiert sind (Typ VI). Kommt es zum Einriss einer 
solchen „komplizierten Läsion“ (so genannte Plaqueruptur), kann es schnell zu einer 
lebensbedrohlichen Situation kommen (siehe Abbildung 1). Aufgrund zahlreicher 
Obduktionsstudien und der in den ersten Stunden nach einem Infarktereignis durchgeführten 
Koronarangiographien konnte der akute thrombotische Koronararterienverschluß als die 
entscheidende Ursache des akuten transmuralen Myokardinfarkts identifiziert werden (15, 
16). Dabei kommt es durch die Ruptur eines atheromatösen Plaques zur Induktion eines 
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Obwohl heutzutage in vielen Kliniken die schnelle Wiedereröffnung des verschlossenen 
Herzkranzgefäßes mittels PTCA (Perkutane transluminale koronare Angioplastie) oder Lyse-
Therapie durchgeführt wird, kommt es bei einer Vielzahl von Patienten im Anschluss zu einer 
ischämischen Kardiomyopathie und dadurch gehäuft zum plötzlichen Herztod (17). Therapie 
der Wahl bei terminaler Herzinsuffizienz ist die Herztransplantation, die aber aufgrund der 
geringen Anzahl von Spenderherzen limitiert ist (18, 19). Daher hat die Forschung an 
alternativen Therapieverfahren in den letzten Jahren deutlich zugenommen.  
             
Ein möglicher Ansatz ist die Zelltherapie mit Stammzellen zur biologischen Regeneration des 
Herzmuskels. Obwohl in einigen Arbeiten das mitotische Potenzial von Kardiomyozyten 
gezeigt werden konnte (20-24), ist deren Proliferationsfähigkeit nicht ausreichend, um einen 
massiven Zelluntergang zu bewältigen. So kommt es nach Myokardinfarkt zu einer 
Defektheilung mit pathologischem „Remodelling“ und Ersatz des Herzmuskelgewebes durch 
Narbengewebe. Diese Prozesse führen häufig zu linksventrikulärer Dilatation und 
Herzinsuffizienz (25). Ist das Ziel der bewährten Therapeutika wie ACE-Hemmer oder ß-
Blocker bisher eine Verminderung des pathologischen „Remodellings“, könnte der Einsatz 
von Stammzellen zu einer tatsächlichen Regeneration von geschädigtem Myokard führen.  
             
             
1.2. Stammzelltherapie nach Myokardinfarkt 
             
1.2.1. Übersicht 
             
In den letzten Jahren wurden embryonale Stammzellen (26-38) und verschiedene Subtypen 
adulter Stammzellen wie Skelettmyoblasten (39-41) und Stammzellen aus dem Knochenmark 
sowie dem peripheren Blut (42-54) in zahlreichen präklinischen Studien bezüglich ihrer 
Eignung als Spenderzellen zur myokardialen Regeneration untersucht (Abbildung 2). 
            








   
    










1.2.2. Embryonale Stammzellen 
             
Unter embryonalen Stammzellen (ES-Zellen) versteht man pluripotente Zelllinien, die aus der 
inneren Zellmasse der Blastozyste gewonnen werden und sich in Zellen aller drei Keimblätter 
differenzieren können. Sie besitzen eine ausgeprägte Fähigkeit zur ständigen 
Selbsterneuerung und Proliferation in vitro. ES-Zellen stellen deshalb eine potentielle Quelle 
für die Generierung von Kardiomyzyten unterschiedlicher Entwicklungsstadien bis hin zu 
spontan kontrahierenden Herzmuskelzellen dar (56, 57). In Tiermodellen konnte die 
erfolgreiche Transplantation embryonaler Stammzellen in infarziertes Myokard mit 
nachfolgender Verbesserung der kardialen Pumpleistung gezeigt werden (28, 29, 32, 33, 35, 
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Eine Therapie mit ES-Zellen zur Regeneration von geschädigtem Gewebe ist aber aus 
verschiedenen Gründen umstritten und ein klinischer Einsatz in den nächsten Jahren sehr 
fragwürdig: 
             
• In den EU- Ländern sind reproduktives und therapeutisches (ausgenommen 
Großbritannien) Klonen verboten. Gleiches gilt für die Herstellung embryonaler 
Stammzelllinien (ausgenommen Großbritannien, Holland und Schweden). Das 
deutsche Stammzellgesetz (StZG) vom 28.06.2002 ist im internationalen Vergleich 
sehr restriktiv und erlaubt nur in Einzelfällen den Import bereits vorhandener humaner 
ES-Zellen. 
             
• Beim Einsatz undifferenzierter embryonaler Stammzellen kam es zur Bildung von 
Teratomen und Teratokarzinomen (58, 59).  
             
• Kardiomyozyten, die aus murinen ES-Zellen gezüchtet wurden, zeigten in Versuchen 
arrhythmogenes Potential (60). 
             
• Beim Einsatz embryonaler Stammzellen und aus ihnen differenzierten Zellen käme es 
wie bei Organtransplantationen zur Abstoßung, die eine immunsuppressive Therapie 
notwendig machen würde (61). 
 
1.2.3. Adulte Stammzellen 
             
Als wichtigste Quelle für somatische (adulte) Stammzellen gilt das Knochenmark, das 
verschiedene Subtypen von Progenitorzellen wie die hämatopoetischen Stammzellen (HSCs), 
die sog. „Side Population“ (62), mesenchymale Stammzellen (MSCs) (63) und multipotente 
adulte Progenitorzellen (MAPCs), eine Subpopulation der mesenchymalen Stammzellen (64) 
enthält. Ebenso gelten endotheliale Progenitorzellen (EPCs), die aus dem peripheren Blut 
stammen, sowie aus Nabelschnurblut gewonnene Stammzellen (USSCs) (65) als sehr 
aussichtsreich für die Zelltherapie nach akutem Myokardinfarkt. Zusammen mit skelettalen 
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Zelltypen, die für die Therapie  ischämischer Herzkrankheiten in Frage kommen (siehe 
Tabelle 1). 
 
Zelltyp Quelle Charakteristika Literatur 
Hämatopoetische 
Stammzellen (HSCs) 
Knochenmark CD34+, CD 45+, CD133+, c-kit+, sca-1+, Lin- (55) 
Side Population (SP) Knochenmark Ausschleusen des Farbstoffes Hoechst 




Knochenmark Auf Fibronectin adhärente, nicht hämäto-
poetische Stromazellen des Knochenmarks 






Knochenmark Subtyp der MSCs 
Differenzierung zu Zelltypen aller drei 
embryonalen Keimblätter 




Nabelschnurblut Subtyp der MSCs, Differenzierung zu 
Zelltypen aller drei embryonalen 
Keimblätter 





Peripheres Blut Isolation aus mononukleären Zellen 
ex vivo-Kultivierung 
CD31+; CD34+; CD133+, CD105+; KDR+, 







Isolation aus Myokardbiopsat 
ex vivo-Kultivierung 
negativ für hämatopoetische Marker 
hohe Telomerase-Aktivität 
aus adulten Herzen: c-kit+/-, Sca-1-ähnliche 
Epitope+, MDR1+, KDR1+  





Isolation aus Skelettmuskelbiopsat 
ex vivo-Kultivierung, CD56+ 
(74) 
 
             
Tabelle 1 
Übersicht der Subpopulationen humaner adulter Stammzellen für die Zelltherapie ischämischer 
Herzerkrankungen (75) 
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1.2.3.1. Klinische Studien mit Stammzellen aus dem Knochenmark 
             
Die momentan am häufigsten verwendete Quelle für klinische Zelltherapiestudien ist das 
Knochenmark (76-79). Hierfür wird durch Aspiration unfraktioniertes Knochenmark 
gewonnen, das die heterogenen Subtypen der mononukleären Zellen wie hämatopoetische 
Stammzellen, „Side Population“-Zellen, mesenchymale Zellen und multipotente adulte 
Progenitorzellen (Tab. 1) enthält. Nach Isolation der Zellen werden diese ohne ex vivo-
Expansion injiziert. Alternativ finden endotheliale Progenitorzellen Anwendung, die aus dem 
peripheren Blut gewonnen und mittels ex vivo-Kultivierung in „Endothel-spezifischem“ 
Medium selektiert werden (80), bevor sie ins Herz (intrakoronar) injiziert werden. In Tabelle 
2 sind die bisherigen klinischen Studien zur Stammzelltherapie bei akutem Myokardinfarkt 
zusammengefasst.  
 
In allen Arbeiten war die intrakoronare Infusion von unfraktioniertem Knochenmark oder 
zirkulierenden endothelialen Progenitorzellen mit keinerlei zusätzlichen Komplikationen 
assoziiert. Die Frühdaten nach vier bis sechs Wochen sind in allen bisher veröffentlichten 
Studien bei akutem Myokardinfarkt ähnlich – unabhängig vom transplantierten Zelltyp und 
der Zellzahl: So sieht man einen Anstieg der linksventrikulären Ejektionsfraktion zwischen 7 
und 9%, ein vermindertes enddiastolisches linksventrikuläres Volumen und eine verbesserte 
Perfusion im Infarktareal (76, 77, 81-83).  
             
Bezüglich der Langzeiteffekte weisen neue Daten der TOPCARE-AMI-Studie 
magnetresonanztomographisch auch nach 12-24 Monaten die verbesserte linksventrikuläre 
Pumpfunktion ohne reaktive Hypertrophie nach (84, 85). Die wenigen bisher durchgeführten 
prospektiv randomisiert konzipierten Studien mit größeren Patientenkollektiven liefern 
widersprüchliche Daten. So zeigen jüngste Daten von Janssens et al. zwar eine kleinere 
Infarktnarbe, aber keine verbesserte Pumpfunktion in der Behandlungsgruppe (86). Dies deckt 
sich mit Ergebnissen der skandinavischen ASTAMI-Studie, die nach sechs Monaten ebenfalls 
keine signifikanten funktionellen Effekte nachweisen konnte (82). Im Gegensatz dazu zeigen 
erste ventrikulographische Daten der in Deutschland derzeit laufenden multizentrischen 
REPAIR-AMI-Studie nach vier Monaten eine Verbesserung der globalen Kontraktilität in der 
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Die BOOST-Studie, die bisher einzige randomisierte Studie mit Langzeitergebnissen, führte 
zwar zu einem Anstieg der globalen linksventrikulären Funktion sechs Monate nach 
Transplantation, nicht jedoch in der 18-Monats-Kontrolle (79). 
            
             
 
Studie Zelltyp Zellzahl 
(x106) 
Patienten Effekte 




28 20  
vs. 20 Ko. 
Regionale Kontraktilität (LVA) ↑ 
Endsystolisches Volumen (LVA)↓ 
Perfusion (Szintigraphie) ↑ 
TOPCARE-
AMI 
(77, 84, 85, 87, 
88) 
BMC 








BMC: Globale Kontraktilität (LVA/MRT) ↑ 
            Vitalität (PET, MRT) ↑ 
            Endsystolisches Volumen (LVA)↓ 
            Koronare Flussreserve (i.c. Doppler) ↑ 
BOOST (79) BMC  
vs. random. Ko. 
2460 30  
vs. 30 Ko. 
Globale Kontraktilität (MRT) ↑ 
Fernandez-
Aviles (81) 
BMC 78 20 Globale Kontraktilität (MRT) ↑ 
Endsystolisches Volumen (MRT)↓ 
Janssens et al. 
(86) 
BMC 304 33 
vs. 34 Ko. 





vs. random. Ko. 
87 50  
vs. 50 Ko. 
Globale Kontraktilität (MRT, SPECT, Echo)→ 
Endsystolisches Volumen (MRT, Echo) → 




vs. random. Ko. 
236 101  
vs. 103 Ko. 
Globale Kontraktilität (LVA)↑  
 
Tabelle 2 
Intrakoronare Stammzelltherapie bei akutem Myokardinfarkt; BMC: unfraktioniertes Knochenmark; EPCs: 
endotheliale Progenitorzellen; LVA: linksventrikuläre Angiographie; MRT: Magnetresonanztomographie; 
SPECT: Einzel-Photon-Emissions-Computertomographie; Ko.: Kontrolle 
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1.2.3.2. Stammzellmobilisation 
             
Eine weitere Möglichkeit, Stammzellen zur Regeneration des Myokards bereitzustellen, bietet 
die Mobilisation endogener, zirkulierender Stammzellen (75), (91). Diese Technik besitzt den 
Vorteil, dass auf die Transplantation exogener Zellen verzichtet werden kann und zusätzlich 
direkte Effekte der Wachstumsfaktoren unabhängig von der Stammzellmobilisation bestehen. 
Probleme hinsichtlich des Immunsystems wie auch ethischer Aspekte bestehen somit nicht. 
Vermittelt wird die Stammzellmobilisation durch hämatopoetische Wachstumsfaktoren wie 
G-CSF (Granulocyte-colony stimulating factor), GM-CSF (Granulocyte macrophage-colony 
stimulating factor) und weitere Faktoren. In Tabelle 3 sind verschiedenen Stoffe und Faktoren 
mit Stammzell-mobilisierenden Eigenschaften zusammengefasst. 
             
 
Klasse Beispiel Effekte 
Wachstumsfaktoren 
(47, 53, 92-94) 
G-CSF; GM-CSF; IL-3; VEGF; SCF; EPO Aktivierung + Expansion von 
Granulozyten ↑; MMP-9 ↑;  
Chemokine (95-97) CXCL2; CXCL8; SDF-1; IL-8 
 
Direkte Aktivierung von Granulozyten ↑ 
Hormone (98) Östrogen Endotheliales NO ↑ 
Medikamente (99) Statine  PI3K/Akt ↑ 
Toxine (100) Pertussis Toxin CXCR4/SDF-1 ↓ 
Stress (101) Intensive Bewegung Endotheliales NO ↑ 
Immunsuppression 
(100) 
Cyclophosphamid; 5-FU Expansion von Granulozyten ↑ 
             
Tabelle 3 
Übersicht der verschiedenen Klassen von Stammzell-mobilisierenden Substanzen 
 
Die aktuell am häufigsten klinisch eingesetzte Substanz zur Stammzellmobilisation aus dem 
Knochenmark ist G-CSF. Es wird seit Jahren v.a. bei immunsupprimierten Patienten nach 
Knochmarktransplantation verwendet (102, 103).  
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1.2.3.3. Granulocyte-colony stimulating factor (G-CSF)  
             
G-CSF ist ein Glykoprotein und wird von hämatopoetischen Zellen wie Makrophagen, 
Monozyten und Lymphozyten, aber auch von Fibroblasten, Astrozyten und stromalen 
Knochenmarkzellen gebildet (104). Die Ausschüttung von G-CSF wird sowohl durch 
physiologischen, als auch pathologischen Stress wie dem akuten Myokardinfarkt gesteigert 
(105, 106). Vermittelt werden die Effekte über den G-CSF-Rezeptor, der an der Oberfläche 
verschiedener Zellen, wie z. B. hämatopoetischer Zellen, Endothelzellen, neuronaler Zellen, 
aktivierter T-Lymphozyten und auch Kardiomyozyten (107-109) exprimiert wird. G-CSF 
interagiert an verschiedenen Stellen mit Rezeptoren und Liganden und führt so zur 
Mobilisation von Stammzellen (siehe Abbildung 3). Das Chemokin SDF-1 (Stromal Cell 
Derived Factor-1; CXCL12), das von Stromazellen im Knochenmark produziert wird, und der 
SDF-1-Rezeptor CXCR4 spielen eine wichtige Rolle für Überleben, Adhäsion und 
Freisetzung hämatopoetischer Stammzellen im Knochenmark (110). Studien an SDF-1 und 
CXCR4-Knockout-Mäusen haben gezeigt, dass sowohl SDF-1 als auch sein Rezeptor CXCR4 
für die Wanderung von HSCs von der fetalen Leber ins Knochenmark notwendig sind (111). 
Erhöhung des SDF-1-Spiegels im Blut durch Gabe von CXCL12 führt zu einer signifikanten 
Mobilisation von HSCs ins periphere Blut. Verschiedene Arbeiten haben gezeigt, dass eine 
Unterbrechung der SDF-1/CXCR4-Achse einer der Hauptmechanismen der 
Stammzellmobilisation durch G-CSF ist (96, 97). So stellten Petit et al. nach G-CSF-
Behandlung einen deutlichen Abfall des SDF-1-Protein-Spiegels im Knochenmark fest. Dabei 
korrelierte das Ausmaß der verringerten SDF-1-Protein-Expression gut mit der Menge an 
mobilisierten Stammzellen (112). Auch die Serin-Protease CD26 (Dipeptidylpeptidase IV; 
DPPIV), die extrazellulär membrangebunden auf bestimmten hämatopoetischen Stammzellen 
exprimiert wird, kann durch proteolytische Spaltung SDF-1 inaktivieren. Die Behandlung mit 
G-CSF führte in vitro zu einer gesteigerten Expression von CD26 und hatte dadurch ein 
vermindertes Ansprechen von CD34+ Stammzellen auf CXCL12 zur Folge (113, 114). Daher 
scheint eine gleichzeitige Behandlung mit G-CSF und einem CD26-Inhibitor zur 
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In vielen Arbeiten wurde auch der Matrix-Metalloproteinase-9 (MMP-9), die zur Gruppe der 
Zink-abhängigen Endoproteasen gehört, eine große Bedeutung bei der Zytokin-induzierten 
Stammzellmobilisation zugesprochen (116-119). Dies wurde vor allem von Heissig et al. 
gestützt, die an MMP-9-Knockout-Mäusen zeigten, dass dort die Stammzellmobilisation 
mittels Wachstumsfaktoren wie G-CSF deutlich eingeschränkt war. Als potenzieller 
Mechanismus gilt die nachgewiesene Spaltung des an der Oberfläche von Stromazellen im 




             
Abbildung 3 
Schematische Darstellung verschiedener Angriffspunkte von G-CSF bei der Stammzellmobilisation; Abb. 
modifiziert nach (121); DPPIV: Dipeptidylpeptidase IV; G-CSF: Granulocyte colony-stimulating factor; MMP: 
Matrix metalloproteinase; SDF: Stromal-cell derived factor; VCAM: Vascular cell adhesion molecule; VLA: 
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Im Jahr 2001 wurde erstmals von der Gruppe Anversa die Wirkung von G-CSF nach akutem 
Myokardinfarkt im Mausmodell untersucht. Die Ergebnisse zeigten bei den mit G-CSF 
behandelten Tieren eine um 68% niedrigere Mortalität verglichen mit Kochsalz (Saline) 
behandelten Kontrolltieren. Dies war mit einer geringeren Infarktgröße (-40%) und einer 
signifikant höheren Auswurffraktion assoziiert (47). Die Ergebnisse waren der Beginn vieler 
Arbeiten, die sowohl experimentell in verschiedenen Tiermodellen (122-129) als auch in 
klinischen Studien (130-138) die Wirksamkeit von G-CSF untersuchten. 
             
1.2.3.4. Klinische Studien mit G-CSF bei Myokardinfarkt 
             
In der ersten nicht Placebo-kontrollierten Arbeit von Kuethe et al. (132) zeigte sich eine 
verbesserte myokardiale Kontraktilität nach G-CSF-Behandlung, ohne dass schwerwiegende 
Nebenwirkungen auftraten (zusammengefasst in Tabelle 4). Auch verschiedene andere 
Arbeiten bestätigten den sicheren Einsatz von G-CSF (132-137). Dagegen wurden in der 
MAGIC-cell-Studie vermehrt In-Stent-Restenosen nach G-CSF-Behandlung festgestellt, was 
zum zwischenzeitlichen Abbruch der Studie führte (131).  
 
Die 7-tägige G-CSF-Behandlung nach akutem Infarkt führte in der Kuethe-Studie zu einem 
signifikanten Anstieg der Auswurffraktion im Vergleich zur Kontrolle. Diese Daten wurden 
auch durch die Arbeiten von Valgimigli (133) und der Firstline-AMI-Studie (134, 135) 
gestützt, welche eine signifikante Verbesserung der globalen Pumpfunktion nach G-CSF-
Gabe zeigten. Im Gegensatz dazu konnten die neueren Arbeiten mit verbessertem 
Studiendesign (doppelverblindet, Placebo-kontrolliert) und größeren Patientenzahlen keinen 
positiven Effekt von G-CSF bei akutem Herzinfarkt nachweisen. So stieg in der 
skandinavischen STEMMI-Studie (136) die Auswurffraktion in beiden Gruppen an (G-CSF: 
+8,5% vs. Kontrolle: +8%). Auch hinsichtlich der Infarktgröße bestand kein Unterschied 
zwischen den Gruppen. In der G-CSF-STEMI-Studie konnte ebenfalls kein signifikanter 
Unterschied in der Herzfunktion oder der Infarktgröße zwischen den Gruppen festgestellt 
werden. Die größte bislang veröffentlichte Arbeit, die REVIVAL-2-Studie (138) konnte an 
114 Patienten ebenfalls keinen positiven G-CSF-Effekt nachweisen. Nach 6 Monaten wurden 
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vs. Kontrolle: +2,0±4,9%) und kleinere Infarktgrößen (G-CSF: -6,2±9,1% vs. Kontrolle: -4,9 












28  Ja Ja 10 µg/kg KG für 4d 
auch introkoronare 
Gabe (i.c.) 
Vor PCI Globale Kontraktilität (SPECT) ↑ 
(nur in i.c. Gruppe) 
 
Kuethe (132) 14  Nein Nein 10 µg/kg KG für 7d 2d Globale Kontraktilität (SPECT) ↑ 
Valgimigli 
(133) 
14  Ja Nein 5 µg/kg KG für 4d 24 h Globale Kontraktilität (SPECT) ↑ 
Firstline-AMI 
(134, 135) 
50 Nein Ja 10 µg/kg KG für 6d 
 




114 Ja Ja 10 µg/kg KG für 6d 
 
5d Globale Kontraktilität (MRT) in 
beiden Gruppen ↑ (2,8% vs 2,8%) 
Infarktgröße (MRT)↓ (in beiden Gr.) 
STEMMI 
(136) 
78 Ja Ja 10 µg/kg KG für 5d 
 
30h Regionale Herzfunktion (MRT) in 
beiden Gruppen ↑ (+17% vs +17%) 




44  Ja Ja 10 µg/kg KG für 5d 31h Globale Kontraktilität (MRT) in 
beiden Gruppen ↑ (6% vs 5%) 
Infarktgröße (MRT)↓ (in beiden Gr.) 
Perfusion ↑ (G-CSF) 
             
Tabelle 4 
Klinische Studien mit G-CSF nach akutem Myokardinfarkt; G-CSF: Granulocyte-colony-stimulating factor;PCI: 
perkutane Koronarintervention; i.c.: intrakoronar; MRT: Magnetresonanztomographie; SPECT: Einzel-Photon-
Emissions-Computertomographie; Ko.: Kontrolle 
 
Ein Erklärungsansatz für die widersprüchlichen Daten ist möglicherweise der Zeitpunkt der 
ersten G-CSF-Gabe nach Intervention. Harada et al. zeigten im Tiermodell, dass die positiven 
Effekte auf die Kardiomyozyten und das „Remodelling“ über den Jak/Stat-Signalweg nach 
verzögerter G-CSF-Gabe vermindert waren (125). Diese Theorie wurde durch die klinischen 
Arbeiten gestützt. So wurde in der Firstline-AMI-Studie 90 Minuten nach perkutaner 
Koronarintervention (PCI) die erste G-CSF-Dosis appliziert, was zu einer Steigerung der 
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Gaben in der STEMMI-Studie (30 h nach PCI ) (136), der G-CSF-STEMI Studie (31 h nach 
Intervention) (137) bzw. der REVIVAL-2-Studie (fünf Tage nach PCI) (138) nicht mit einer 
Verbesserung der Pumpfunktion im Vergleich zu den Kontrollpatienten assoziiert. 
 
1.2.3.5. Mechanismen der Stammzell-basierten Myokardregeneration 
             
Trotz zahlreicher präklinischer und klinischer Studien gibt es immer noch keine endgültige 
Erklärung, wie transplantierte oder mobilisierte Stammzellen die Herzfunktion nach 
vorhergehender Schädigung verbessern. Orlic et al. zeigten im Jahr 2001, dass sich 
Knochenmarkstammzellen 9 Tage nach Transplantation im Mäuseherz zu Kardiomyozyten 
differenzierten und dadurch zu einer verbesserten Herzfunktion führten (46). Diese 
Transdifferenzierung von Stammzellen zu Kardiomyozyten wurde in den letzten Jahren heftig 
diskutiert (139-144) und man geht heute von Zellfusion als Mechanismus aus (145). 
             
In neueren Arbeiten werden parakrine Effekte, die über Zytokine bzw. Wachstumsfaktoren 
vermittelt werden, als mögliche Mechanismen in Betracht gezogen. So führte ein Modell am 
Affen nach Transplantation von CD34+ Zellen aus dem Knochenmark in die Infarkt-
Borderzone zu gesteigertem regionalen Blutfluss im Myokard. Dies war mit einer erhöhten 
Konzentration von Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) assoziiert (146). Auch 
andere vaskuläre Wachstumsfaktoren wie Fibroblast Growth Factor (FGF), Insulin like 
Growth Factor-1 (IGF-1) und SDF-1 waren erhöht und sollen Anteil am verbesserten 
Überleben von Zellen haben, die an das Infarktgebiet angrenzen (147, 148). Kürzlich konnten 
Fazel et al. nach Myokardinfarkt vermehrt c-kit+ Zellen im Herzen nachweisen. Diese Zellen 
wurden mittels transgener Mäuse zurückverfolgt, wobei das Knochenmark als Ursprung 
ermittelt wurde. Die c-kit+ Zellen sorgten in der Grenzzone um den Infarkt (so genannte 
Borderzone) für ein „Angiogenese-freundliches“ Milieu. Vermittelt wurde dieser Effekt durch 
VEGF. Eine Mutation im c-kit-Rezeptor, der auf Knochenmarkstammzellen exprimiert wird, 
führte zu verminderter Wanderung der c-kit+ Zellen zum Herz, einer reduzierten Angiogenese 
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Neben der Stammzellmobilisation durch Wachstumsfaktoren ist auch deren Wanderung ins 
geschädigte Gewebe (so genanntes „Homing“) ein Schlüsselmechanismus bei der 
Myokardregeneration. Abbott et al. zeigten, dass der Chemokin-Rezeptor CXCR4 und dessen 
Ligand SDF-1 nach Myokardinfarkt vermehrt im ischämischen Areal nachweisbar sind und 
eine wichtige Rolle im Homing-Prozess spielen. Auch das endotheliale Adhäsionsmolekül 
Intercellular Adhesion Molecule-1 (ICAM-1) wurde dort vermehrt gefunden (150). ICAM-1 
scheint aber auch an der G-CSF vermittelten Angiogenese beteiligt zu sein. Deindl et al. 
wiesen im Mausmodell nach LAD-Ligation und 5-tägiger G-CSF-Applikation in den 
Arteriolen der Infarkt-Borderzone vermehrt ICAM-1 nach (128). Beobachtetes Wachstum 
von Kollateralgefäßen nach G-CSF-Gabe führte zu einer signifikanten Verbesserung der 
Pumpfunktion und einer deutlich kleineren Infarktnarbe (127).  
             
1.3. Parathormon (PTH) 
             
Wie bereits beschrieben stellt die Stammzellmobilisation eine elegante Alternative zur 
direkten Transplantation von Stammzellen dar. Die Mobilisation besitzt den Vorteil, dass auf 
eine Immunsuppression verzichtet werden kann und ethische Aspekte dabei keine Rolle 
spielen. Daher ist die Wissenschaft neben der Analyse der bekannten Substanzen intensiv mit 
der Forschung an neuen Substanzen beschäftigt.  
 
Ein bisher noch nicht zur Therapie nach Myokardinfarkt eingesetzter Kandidat könnte 
Parathormon (PTH) sein. Das Peptidhormon PTH hat neben seiner Hauptaufgabe als 
Regulator des Plasma-Kalzium-Spiegels im Körper, die es über den PTH-Rezeptor an 
Knochen und Nieren ausübt, auch Effekte auf die Stammzellnische im Knochenmark sowie 
auf Zellen des kardiovaskulären Systems. PTH wird bereits seit einigen Jahren klinisch bei 
Patienten mit schwerer Osteoporose eingesetzt. Im Folgenden sollen das PTH sowie sein 
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1.3.1. Biosynthese und Metabolismus 
             
Parathormon (PTH) ist ein 84 Aminosäuren (AS) langes Polypeptid, das fast ausschließlich in 
den Hauptzellen der Nebenschilddrüse synthetisiert und sezerniert wird (151). PTH wird als 
115 AS-langes Prä-Pro-Parathormon (Prä-Pro-PTH) synthetisiert (152). Die Prä-Pro-Sequenz 
wird von einem RNA-Protein-Komplex erkannt und von einem Rezeptor am 
Endoplasmatischen Retikulum (ER) gebunden. Daraufhin wird Prä-Pro-PTH über einen 
Kanal ins Innere des ER geschleust. An der Innenseite der ER-Membran befindet sich eine 
Signal-Peptidase. Diese spaltet die Prä-Sequenz, bestehend aus 25 AS, ab und lässt ein 90 
AS-langes Pro-PTH übrig. Vom ER wird das Pro-Hormon zum Golgi-Apparat transportiert, 
in welchem die Pro-Sequenz aus 6 AS abgespalten wird (153). Das aus 84 AS bestehende 
intakte PTH (1-84) wird anschließend gespeichert und bei Bedarf sezerniert (siehe Abbildung 
4). Zur Aktivierung der verschiedenen PTH-Rezeptoren (siehe unter 1.3.2.) ist jedoch das 34 
AS-lange N-terminale Fragment (PTH (1-34)) ausreichend (151). So konnten in vivo keine 
Unterschiede zwischen humanem PTH (1-84) und PTH (1-34) hinsichtlich der Wirkungen auf 
den Knochenstoffwechsel und auf molekularer Ebene festgestellt werden (154). Pro-PTH 
besitzt eine kurze Halbwertszeit (HWZ) von 15 Minuten und wird nicht sezerniert. Erst das 
intakte PTH (1-84) wird als Antwort auf einen Abfall des extrazellulären Kalziums in den 
Blutkreislauf eingeschleust. Dort hat es eine Plasma-HWZ von wenigen Minuten (155). Das 
zirkulierende Hormon wird zum größten Teil in den Kupfferschen Sternzellen und 
Hepatozyten der Leber (60-70%) und den Tubuluszellen der Niere (20-30%), zu einem 
geringen Anteil in anderen Organen abgebaut. Die Spaltung erfolgt meistens zwischen den 
AS 33 und 43, es wurden aber auch Fragmente mit N-terminalen Resten aus 24 und 28 AS 
beobachtet (156), (157). Die entstandenen PTH-Fragmente gelangen wieder in den 
Blutkreislauf, wo sie an den PTH-Rezeptoren tragenden Zielzellen aktiv werden. Die 
resultierenden biologisch aktiven N-terminalen Fragmente sind, ebenso wie das intakte PTH 
(1-84), nur in geringem Maße im Blut nachweisbar. Das C-terminale Fragment (53-84) 
hingegen kann aufgrund einer längeren HWZ für mehrere Stunden im Blut nachgewiesen 
werden (156). 





   
    




Schematische Darstellung von humanem PTH(1-84), gelb PTH (1-34); Abb. modifiziert nach (158) 
             
1.3.2. Physiologische Wirkung von PTH 
             
Die Hauptaufgabe von PTH im Organismus ist die Aufrechterhaltung des physiologischen 
Plasma-Kalzium-Spiegels. Dieser ist lebensnotwendig für Muskelkontraktionen, als „second 
messenger“ in hormonsensitiven Zellen und in der Übermittlung neuraler Signale. PTH 
reguliert die Kalziumhomöostase im Blut, indem Kalzium aus Knochen mobilisiert wird, eine 
Steigerung der Kalzium-Absorption im Darm stattfindet und die renale Rückresorption von 
Kalzium in den distalen Tubuli der Niere verstärkt wird. Die Phosphat-Reabsorption im 
proximalen Tubulusabschnitt wird jedoch gehemmt. Die Wirkung an Knochen und Niere wird 
direkt über die PTH-Rezeptoren vermittelt (siehe 1.3.3.), die Absorption von Kalzium im 
Darm dagegen wird indirekt über 1,25-Dihydroxyvitamin D3 gesteigert. In der Niere kommt 
es durch eine vermehrte Aktivität der 1 α-Hydroxylase, die durch PTH angeregt wird, zu einer 
gesteigerten Synthese von 1,25-Dihydroxyvitamin D3 (151). Im Knochen induziert PTH eine 
schnelle Freisetzung von Kalzium aus der Matrix, ist aber auch für längerfristige 
Veränderungen im Kalzium-Metabolismus verantwortlich. Durch direkten Einfluss von PTH 
auf die Osteoblasten kommt es zu Veränderungen in der Synthese und Aktivität mehrerer 
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Die Ausschüttung von PTH wird durch einen negativen „Feedback-Mechanismus“ des 
extrazellulären Kalziums reguliert. Sinkt dieses ab, kommt es durch die Aktivierung des 
Calcium-Sensing-Rezeptors zu einer vermehrten Ausschüttung von PTH aus der 
Parathyreoidea (160). Eine längerfristige Kalzium-Homöostase hingegen wird durch eine 
vermehrte Transkription des PTH-Gens bewirkt, welche durch einen erniedrigten 
Serumkalzium-Spiegel ausgelöst wird (161). 
             
1.3.3. PTH-Rezeptor 
             
Bisher konnten drei verschiedene PTH-Rezeptoren (PTH1R, PTH2R, PTH3R) identifiziert 
werden, wobei noch weitere unbedeutendere Rezeptoren, die auf PTH reagieren, existieren 
(162). Die Hauptrolle spielt dabei der PTH1R, da er an Knochen und den Nieren exprimiert 
wird und so die „klassischen“ Wirkungen des PTH an den jeweiligen Zielzellen übermittelt 
(151). Der PTH1-Rezeptor ist ein klassischer G-Protein-gekoppelter Rezeptor und besteht aus 
sieben Transmembrandomänen, die wichtig für die Ligandenbindung und Signalübertragung 
sind (siehe Abbildung 5). Bindet PTH an den Rezeptor, wird entweder die Adenylatcyclase 
oder die Phospholipase C aktiviert (163), wobei an klassischen Zielzellen (Osteoblasten, 
Osteoklasten, Nierenzellen) eine Aktivierung sowohl über die Adenylatcyclase als auch über 
die Phospholipase C läuft. Im Gegensatz dazu wird auf „nichtklassischen“ Zellen (glatte 
Muskelzellen) meist nur die Phospholipase C aktiviert (151). Der PTH2R wird auf humanen 
Granulozyten, Monozyten und Lymphozyten exprimiert und ist bei Patienten mit einem 
Hyperparathyreoidismus (HPT) als Folge des erhöhten Plasma-PTH-Spiegels 
herunterreguliert (164). 





   
    




Schematische Darstellung des humanen PTH-Rezeptors; Abb. modifiziert nach (165) 
             
1.3.4. Regulation der Stammzellnische im Knochenmark durch PTH 
 
Die speziellen anatomischen Räume innerhalb des Knochenmarks, die eine entscheidende 
Rolle für das Überleben und die Differenzierung von Stammzellen spielen (so genannte 
„Nischen“) waren bereits Gegenstand zahlreicher Arbeiten (166-170). Eine große Bedeutung 
innerhalb dieser „Knochenmarknischen“ scheinen die Osteoblasten zu haben (168). Sie 
produzieren Wachstumsfaktoren und werden durch PTH bzw. PTHrP über den PTH/PTHrP-
Rezeptor aktiviert (169). In einem transgenen Mausmodell konnte gezeigt werden, dass die 
Überexprimierung des PTH/PTHrP-Rezeptors mit einer erhöhten Anzahl von c-kit+, sca-1+, 
lin- Stammzellen im Knochenmark einherging (169, 170). Assoziiert waren diese Effekte mit 
einer signifikanten Erhöhung von Janus Kinase (Jag1/Jagged1). Dies stützt die These weiterer 
Arbeiten, wonach Jagged1 und sein Ligand Notch1 eine wichtige Rolle in der PTH-
vermittelten Expansion von Knochenmarkstammzellen spielen und auch für die anabolen 
Effekte von PTH im Knochen verantwortlich sind (171-174). Zusammen mit der Interaktion 
von N-Cadherin mit ß-Cathenin, die beide auf Osteoblasten und Knochenmarkstammzellen 
exprimiert werden (168), führt der Jagged1/Notch1-Signalweg zur beschriebenen 
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1.3.5. Kardiovaskuläre Wirkungen von PTH 
             
Am Menschen existieren bereits zahlreiche Arbeiten, die den Einfluß von PTH auf das Herz-
Kreislauf-System untersucht haben. Vor allem Patienten mit einem primären 
Hyperparathyreoidismus (HPT), einer Überfunktion der Nebenschilddrüse mit pathologisch 
erhöhten PTH-Spiegeln, zeigten dabei vielfältige kardiovaskuläre Veränderungen. Ein 
primärer HPT kann eine Hypertonie auslösen bzw. verstärken (175). Echokardiographische 
Studien beschrieben eine linksventrikuläre Hypertrophie mit diastolischer Dysfunktion bei bis 
zu 80% der Patienten mit primärem HPT (176). Dies führt zusammen mit gehäuft 
auftretenden Arrhythmien zu einer deutlich erhöhten Mortalität (177-180). Davon zu 
unterscheiden ist die intermittierende Gabe von PTH. In einem Infarktmodell an Hunden 
wurde 30 Minuten nach LAD-Ligation PTH (1-34) intravenös verabreicht. Dies führte zu 
einer verbesserten Herzfunktion und verminderte die Ausbildung eines kardiogenen Schocks 
im Vergleich zu unbehandelten Tieren (181). Die Gruppe von Schlüter et al. untersuchte im 
Jahr 2003 in einem Schweine-Modell den Effekt einer intrakoronaren PTH-Gabe auf gesunde 
Herzen sowie durch Ischämie/Reperfusion geschädigte Herzen mit einer daraus resultierenden 
postischämischen kontraktilen Dysfunktion („myocardial stunning“). PTH führte in beiden 
Versuchsgruppen zu einem erhöhten myokardialen Blutfluss durch eine Abnahme des 
Koronararterien-Widerstands (182). An der Ratte hatte diese Steigerung des myokardialen 
Blutflusses nach PTH-Gabe eine verbesserte Kontraktilität zur Folge (183). Über PTH-
Rezeptoren auf Zellen des kardiovaskulären Systems kommt es zu einer Aktivierung der 
Adenylatcyclase, die zur Relaxation der glatten Gefäßmuskelzellen führt (184, 185). Diese 
Vasodilatation wird über die ersten beiden AS des PTH vermittelt (163). 
 
Dass PTH und sein Rezeptor (PTH1R) auch eine essentielle Rolle bei der Entwicklung des 
kardiovaskulären Systems spielen, zeigt die Arbeit von Qian et al.: PTH1R-Knockout-Mäuse 
verstarben dort bereits vor der Geburt an plötzlich aufgetretenen Herzmuskelnekrosen (186). 
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In der folgenden Tabelle soll zusammenfassend ein Überblick über die Wirkungen von PTH 
auf das kardiovaskuläre System gegeben werden: 
 
Biologische Wirkung Domäne Zielorgan Literatur 
Erhöhung der Ca++-Konzentration 1-34 Adulte Kardiomyozyten (187) 
Steigerung der Proteinsynthese 1-34 Adulte Kardiomyozyten (188) 
Steigerung der Aktivität der 
Kreatinkinase 
1-34 Adulte Kardiomyozyten (188) 
Steigerung des myokardialen 
Blutflusses 
1-34 Ischämisches Ratten/ 
Schweinemyokard 
(182) 
Verminderung der Ausbildung von 
kardiogenen Schocks 
1-34 Infarziertes Hundemyokard (189) 
Vasodilatation 1-34 Gefäßwand der Aorta (185) 
Einfluss auf die Entwicklung des 
kardiovaskulären Systems 





Wirkungen von PTH auf das kardiovaskuläre System; Tab. modifiziert nach (185) 
 
1.3.6. Parathormone-related Peptide (PTHrP)  
 
Das „Parathormone-related Peptide” (PTHrP) ist ein Peptidhormon, welches in Tumorzellen 
vermehrt gebildet und in den Blutkreislauf abgegeben wird (190). Es stimuliert über einen 
endokrinen Signalweg den Knochenabbau und die renale Kalziumreabsorption. PTHrP wird 
jedoch nicht nur von Tumorzellen, sondern auch von vielen nicht-malignen Zellen wie z.B. 
den glatten Muskelzellen des Uterus, des Magen-Darm-Traktes und des kardiovaskulären 
Systems gebildet (163). Eine Sequenz- und Konformationshomologie zwischen den ersten 34 
AS von PTH und PTHrP erklärt ihre Fähigkeit, mit gleicher Affinität an den PTH/PTHrP 
Rezeptor zu binden (siehe 1.3.4.). Dies erklärt, warum PTHrP viele Effekte des PTH wie z.B. 
den Knochenabbau und die Erhöhung der Kalziumkonzentration im Blut nachahmt. PTHrP 
gilt im normalen Blutkreislauf als kaum nachweisbar, wird aber auf parakrinen bzw. 
autokrinen Wegen während des fetalen und adulten Lebens in einer Vielzahl von normalen 
Zellen und Geweben gebildet, z.B. in Zellen des Epithels, Mesenchyms, endokriner Drüsen 
und des ZNS, in welchen - so wird angenommen- PTHrP eine wichtige Rolle in der 
Zellphysiologie über diesen parakrinen/autokrinen Weg spielt. 
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1.3.7. Klinischer Einsatz von PTH (1-34) 
 
Seit Ende 2003 ist das humane PTH (1-34) als Teriparatid in Deutschland zur Therapie 
schwerer Osteoporosen zugelassen. Grundlage war vor allem die klinische Studie von Neer et 
al. im Jahr 2001 (191). In dieser randomisierten, doppelverblindeten, placebo-kontrollierten 
Multicenter-Studie an 1637 Frauen mit schwerer postmenopausaler Osteoporose führte die 
tägliche Gabe von 20 µg bzw. 40 µg PTH (1-34) über 21 Monate zu einer signifikanten 
Abnahme von Wirbelkörperfrakturen und einer Zunahme der Knochendichte. Weitere Studien 
in den folgenden Jahren bestätigten diese Daten und zeigten auch an männlichen 
Osteoporose-Patienten vergleichbare Ergebnisse (192-195). Die Behandlung mit PTH (1-34) 
war gut verträglich und leichte Nebenwirkungen wie Übelkeit oder Gliederschmerzen traten 
selten auf (191).  
 
1.4. Fragestellung der Arbeit 
             
In den letzten Jahren hat die Wissenschaft intensiv an der Erforschung neuer Strategien zur 
Therapie ischämischer Herzmuskelerkrankungen gearbeitet. Ein neuer vielversprechender 
Kandidat könnte PTH (1-34) sein, das bereits seit Jahren erfolgreich zur Therapie schwerer 
Osteoporose eingesetzt wird. PTH steigerte im Tiermodell den myokardialen Blutfluss (185) 
und führte nach chirurgisch induziertem Myokardinfarkt an Hunden zur verminderten 
Ausbildung eines kardiogenen Schocks (181). Neuere Daten zeigten, dass PTH (1-34) die 
Stammzellnische im KM reguliert.  
 
So kam es nach PTH-Gabe im Mausmodell zu einer Zunahme verschiedener 
Knochenmarkstammzellen und zu einer niedrigeren Mortalität nach 
Knochenmarktransplantation (169).        
     
Das Ziel dieser Arbeit bestand darin, den Einfluss des PTH-Fragments (1-34), das alle 
biologischen Funktionen des Parathormons ausübt, auf die Stammzellmobilisation und das 
kardiale „Remodelling“ nach akutem Myokardinfarkt im Mausmodell zu untersuchen. Dafür 
erwies sich die Maus als ideales Versuchstier, da das Infarktmodel der LAD-Ligation gut 
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Dabei standen folgende Fragen im Vordergrund: 
 
• Führt eine mehrtägige PTH-Gabe zu einer Mobilisation von 
Knochenmarkstammzellen ins periphere Blut? 
 
• Wirkt sich eine mehrtägige PTH-Behandlung nach akutem Myokardinfarkt positiv auf 
die Mortalität und die Hämodynamik der Mäuse im Vergleich zu unbehandelten 
Tieren aus? 
 
• Hat PTH einen Einfluss auf kardiale Umbauprozesse (Remodelling) nach akutem 
Myokardinfarkt? 
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2. Material und Methoden 
             
2.1. Material 
             
2.1.1. Allgemeine Chemikalien und Lösungsmittel    
       
Soweit nicht anders vermerkt, wurden alle Chemikalien in p.A.-Qualität (von höchstem 
Reinheitsgrad) bezogen. 
             
Aqua ad injectabilia B Braun, Melsungen 
BSA (Albumin from bovine serum) Sigma, St. Louis, USA 
EDTA (Ethylendiamintetraacetat) Roth, Karlsruhe 
Ethanol 95 % Roth, Karlsruhe 
Formalin (Formaldehyd 4%) Roth, Karlsruhe 
Hämalaun  Sigma, St. Louis, USA 
Histopaque Sigma, St. Louis, USA 
H 2 O 2  Merck, Darmstadt 
Isotone Natrium- Chlorid- Lösung Delta select, Pfullingen 
Kaiser´s Gelatine Merck, Darmstadt 
PBS (Phosphate Buffered Saline) Gibca, Auckland, Schottland 
TRIS (hydroxymethyl)-aminomethan Roth, Karlsruhe 
 
             
2.1.2. Antikörper 
             
Avidin-Biotinylated enzymeComplex-Goat 
IgG 
Vector, Burlingame, USA 
BrdU (mouse monoclonal anti-BrdU) BD Pharmingen, Heidelberg 
CD31 (PE, anti-mouse) BD Pharmingen, Heidelberg 
CD34 (FITC, anti-mouse) BD Pharmingen, Heidelberg 
CD34 (rat anti- mouse) Linaris, Wertheim 
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CD45 (PerCP, anti-mouse) BD Pharmingen, Heidelberg 
CD45 (rat anti- mouse) BD Pharmingen, Heidelberg 
C-kit (PE, anti-mouse) BD Pharmingen, Heidelberg 
FITC (Rat IgG2a k, isotyp control) BD Pharmingen, Heidelberg 
ICAM1 (goat anti-mouse) R & D, Wiesbaden 
Iso A (PE IgG2a k) BD Pharmingen, Heidelberg 
Iso B (PE IgG2B k) BD Pharmingen, Heidelberg 
Ki67 (goat anti-mouse) Santa Cruz, Heidelberg 
PerCP (Rat igG2b k, isotyp control BD Pharmingen, Heidelberg 
Sca-1 (PE, anti-mouse) BD Pharmingen, Heidelberg 
             
2.1.3. Färbungen 
             
Eosin BD Pharmingen, Heidelberg 
Hämatoxylin BD Pharmingen, Heidelberg 
Masson BD Pharmingen, Heidelberg 
Trichrom BD Pharmingen, Heidelberg 
             
2.1.4. Pharmaka 
             
Bromodeoxyuridin (BrdU Solution®) BD Pharmingen, Heidelberg 
Cefuroxim-Na (Cefuroxim® 250 mg) Curasan, Kleinostheim 
Dexpanthenol (Bepanthen® Augensalbe) Roche, Grenzach-Wyhlen 
Heparin-Na® 25000 iE B Braun, Melsungen 
Ketaminhydrochlorid (Ketamin-Inresa®5%) Inresa, Freiburg 
Parathormon (pth 1-34 rat) Bachem, Bubendorf, Schweiz 
Thiopental-Na (Trapanal® 0,5 g) ALTANA, Konstanz 
Xylazinhydrochlorid (Rompun® 2%) Bayer, Leverkusen 
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2.1.5. Operationszubehör 
             
Braunol®- Lösung B Braun, Melsungen 
Dreieckige Saugtupfer unsteril (SUGI®) Kettenbach Medical, Eschenburg 
Chirurgisches Nahtmaterial (Ethibond 
excel®, Prolene®) 
Ethicon, Norderstedt 
Chirurgisches Operationsbesteck Hugo Sachs Elektronik, March-Hugstetten 
Haushaltsfaden cotton Gütermann, Gutach 
Leukoplast hospital® BSN medical, Hamburg 
Microlance 3 ®-Einmal-Injektions-Kanülen 
der Größen 0,9 mm x 40 mm und 0,3 mm x 
13 mm 
Becton Dickinson, Heidelberg 
Saugtupfer steril (Raucotupf®) Lohmann & Rauscher, Rengsdorf 
Schutzhandschuhe unsteril (sempercare®) Semperit, Wien, Österreich 
Spritzen zu 1 ml (BD plastipak®) Becton Dickinson, Heidelberg 
Tupfer steril (Pagasling®) Hartmann, Heidelberg 
Zellstoff- Ecken (Zelletten®) Lohmann & Rauscher, Rengsdorf 
 
2.1.6. Versuchstiere 
             
Alle Versuche wurden an 8 bis 12 Wochen alten männlichen Wildttyp-Mäusen des Stammes 
C57/BL6 mit einem Körpergewicht von 20 bis 25 g durchgeführt (Charles River, Sulzfeld). 
             
2.1.7. Geräte 
             
2.1.7.1. Labor 
             
FACS (Analysegerät) Coulter Epics XL-
MCL® 
Beckman Coulter, Fullerton, USA 
Kühlschrank/Gefrierschrank Premium® Liebherr,Biberach 
Rundschüttler Certomat K Certomat K Braun, Melsungen 
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Wasserbad W12 Medingen, Freital 
Zentrifugen BR 4 
                    Mikro 20® 
Jouan, Unterhachingen 
Hettich, Bäch, Schweiz 
             
2.1.7.2. Hämodynamik 
             
Millar Tip-Katheter (1.4 French) Millar Instruments, Houston, USA 
Millar Aria Pressure-Volume-Konductance 
System 
Millar Instruments, Houston, USA 
OP- Mikroskop Stemi® 2000 Carl Zeiss, Jena 
Mouse-Ventilator Minivent® 845 Hugo Sachs Elektronik, March-Hugstetten 
Kaltlichtlampe/Quelle KL 1500 Opto, Gräfelfing 
Wärmeplatte mit Rektalkatheter TKM-0902 FMI, Seeheim 
Waage Scout pro 400 Ohaus, Giessen 
             
2.1.7.3. Histologie 
             
Mikroskop Axiovert 200 Carl Zeiss, Jena 
Mikroskop-Photokamera Axio Cam HRc Carl Zeiss, Jena 
             
2.1.8. Hard- und Software 
             
Adobe Photoshop 7.0 Adobe, San Jose,USA 
Axio Vision V4.3 Carl Zeiss, Jena 
Dell Desktop PC Optiplex GX 260 Dell, Round Rock, USA 
HSE Isoheart Hugo Sachs Elektronik, March-Hugstetten 
MPCU2PV.exe Hugo Sachs Elektronik, March-Hugstetten 
PVAN 2.9. Millar Instruments, Houston, USA 
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2.2. Methoden 
             
Für die vorliegende Arbeit wurden Tierexperimente an der Maus entsprechend den 
Vorschriften der Tierschutzverordnung durchgeführt. Die durchgeführten Arbeiten wurden 
von der Regierung von Oberbayern genehmigt (AZ: 209.1/211-2531-117/02). 
             
2.2.1. Haltung der Tiere 
             
Alle Versuche wurden an 8 bis 12 Wochen alten männlichen Wildttyp-Mäusen des Stammes 
C57/BL6 mit einem Körpergewicht von 20 bis 25 g durchgeführt (Charles River, Sulzfeld). 
Die Tiere wurden bei einem 12-stündigen Tag-und Nachtrhythmus in Einzelkäfigen mit 
Standardfutter und Wasser ad libitum gehalten. Die Raumtemperatur betrug konstant 24°C, 
die Luftfeuchtigkeit 50%. 
             
2.2.2. Versuchsaufbau 
             
Den Tieren wurde an Tag 0 durch LAD-Ligation ein Herzinfarkt gesetzt. Anschließend 
erfolgte je nach Gruppe (siehe Tabelle 5 und Abbildung 6) eine Behandlung mit Parathormon 
(Gruppe 4) oder mit Saline (Gruppe 3) für 6 Tage, bzw. für 14 Tage (PTH: Gruppe 6, Saline: 
Gruppe 5). 
 
Die Tiere der Gruppen 1 und 2 wurden scheinoperiert (siehe 2.2.3.1) und bekamen ebenfalls 
PTH- (Gruppe 2) oder Salineinjektionen (Gruppe 1). Alle Tiere wurden zusätzlich an Tag 1-5 
mit BrdU behandelt. Die Tiere der Gruppen 3 und 4 wurden an Tag 6 einer Hämodynamik-
Messung unterzogen und anschließend zur histologischen Auswertung der Herzen getötet. An 
den Versuchstieren der Gruppen 5 und 6 wurden die gleichen Untersuchungen an Tag 30 nach 
LAD-Ligation durchgeführt.  
 
Zur Überprüfung von operativen Einflüssen wurden so genannte Sham-Operationen 
durchgeführt (siehe unter 2.2.3.1.). 
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Schematische Darstellung des Versuchsaufbaus 
             
             
Gruppen 
Nr. 







1 Sham nein nein ja ja 
2 Sham+PTH nein ja ja ja 
3 MI+Saline d6 ja nein ja nein 
4 MI+PTH d6 ja ja ja nein 
5 MI+Saline d30 ja nein nein ja 
6 MI+PTH d30 Ja ja nein ja 
 
Tabelle 6 




Tag 0 Tag 6 Tag 30 
Überleben–Hämodynamik–Histologie-FACS 
PTH(1-34) (80µg/kg/d) Tag 1- 14 
LAD- 
Ligation 
BrdU Tag 1- 5 
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2.2.3. Mausmodell 
             
2.2.3.1. Infarktinduzierung 
             
Nach Entnahme des Versuchstieres aus dem Käfig wurde die Narkose eingeleitet. Diese 
bestand aus einer intraperitonealen Kombinationsinjektion aus 100 mg/kg Körpergewicht 
(KG) Ketaminhydrochlorid und 5 mg/kg KG Xylazinhydrochlorid. Die Phase der 
chirurgischen Toleranz trat nach ungefähr 5 Minuten ein und hielt ungefähr eine Stunde. Bei 
längerer Versuchsdauer wurde jeweils nach Bedarf nachdosiert (Kombinationsinjektion). 
 
Nach Wirkungseintritt der Narkose wurde die Maus mit dem Rücken auf eine 
selbstregulierende Wärmeplatte gelegt und die Extremitäten der Maus mit Klebestreifen auf 
der Wärmeplatte befestigt. Der Oberkiefer wurde mit einem um die Platte gespannten 
Gummiband fixiert. Zur Kontrolle der Körpertemperatur wurde ein Rektalkatheter in den 
Anus der Maus eingeführt. Mit einem Rückkopplungssystem wurde dafür gesorgt, dass die 
Körpertemperatur der Maus relativ konstant bei 37,5°C gehalten wurde. 
 
Anschließend erfolgte über eine ca. 2 cm lange longitudinale mediane Hautinzision an der 
Halsvorderseite die stumpfe Freipräparation der Trachea. Danach wurde der Unterkiefer 
angehoben und die Trachea unter Sicht mit einer stumpfen Metallkanüle (19 Gauge) intubiert. 
Das kraniale Ende der Kanüle wurde über einen Gummischlauch mit einem volumen-
gesteuertem Beatmungsgerät verbunden und die Maus initial mit einem Volumen von 
ungefähr 200 µl mit einer Frequenz von 200 Zügen pro Minute beatmet. Die Haut über der 
Trachea wurde im Anschluss mittels U-Naht verschlossen (5-0 Ethibond). Anschließend 
wurden die Haare der linken Thoraxseite entlang der geplanten Schnittführung mit einer 
Schere gekürzt. Daraufhin wurde die über dem Thorax liegende Haut im Bereich des 
sichtbaren Herzschlages parallel zu den Rippen mit einer Hautschere eröffnet und auch die 
darunter liegende Muskelschicht (Mm. Pectorales major und minor) durchtrennt. Im 
Anschluss wurde der zweite Interkostalraum links aufgesucht (zwischen zweiter und dritter 
Rippe) und die Zwischenrippenmuskulatur vorsichtig mit einer Mikroschere durchtrennt. Um 
einen freien Zugang zu ermöglichen, wurden die zweite und dritte Rippe jeweils mit einer 5-0 
Ethibond-Nadel-Faden-Kombination umstochen und auseinandergezogen. Die Fadenenden 
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wurden mit Klebestreifen ebenfalls auf der Wärmeplatte fixiert. Nun wurde unter dem 
Mikroskop das Perikard entfernt, um am freiliegenden Herzen die LAD (Left Anterior 
Descendens) aufzusuchen. Nach genauer Orientierung wurde die LAD ungefähr 2 mm 
unterhalb des linken Herzohres mit einer 8-0 Prolene-Nadel-Faden-Kombination umstochen 





Fotografie einer Maus mit eröffnetem Thorax 
 
       
Nach sorgfälltiger Lagekontrolle des Fadens wurde die LAD durch mehrmaliges Verknoten 
des Fadens ligiert. Die korrekte LAD-Ligation wurde dabei durch eine deutliche Entfärbung 
des Myokards des linken Ventrikels überprüft (siehe Abbildung 8). Im Anschluss wurden die 
Aufspreizfäden des Thorax entfernt. Die Thoraxmuskulatur wurde adaptiert und mittels zwei 
bis drei Stichen in durchgehender Naht mit 5-0 Ethibond-Faden vernäht. Die Haut wurde 
ebenfalls mittels durchgehender Naht (5-0 Ethibond) verschlossen. Die Maus wurde sobald 
als möglich extubiert und in eine mit Zellstoff ausgelegte Box gelegt. Die Gesamtdauer der 
Operation betrug ungefähr eine Stunde. Zum Ausschluss operativer Einflüsse wurden nur 
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Zur Kontrolle wurden außerdem so genannte „Sham-Operationen“ durchgeführt. Schein-
operierte Tiere (Sham) wurden der gleichen chirurgischen Prozedur unterzogen, ohne dass 
jedoch die LAD ligiert wurde. Dies sollte alle mit einer Operation verbundenen 
Veränderungen nachahmen, ohne dass jedoch ein Herzinfarkt ausgelöst wurde.  
             
 
 
       
Abbildung 8 
links: Fotografie einer Maus mit eröffnetem Thorax vor Ligation der LAD 
rechts: Gleiche Aufnahme nach LAD- Ligation  
             
 
2.2.3.2. Gabe von PTH (1-34) und Bromodeoxyuridin (BrdU) 
            
Den Tieren der PTH-Gruppe wurden jeweils 12-24 Stunden nach Infarkt 80 µg/kg KG PTH 
(1-34) intraperitoneal gespritzt. Es folgten je eine tägliche PTH-Gabe (ebenfalls 80 µg/kg 
KG) für weitere 5 Tage (Gruppe 4) bzw. 13 Tage (Gruppe 6). Die Kontroll-Tiere bekamen 
anstelle von PTH eine Salineinjektion. Diese bestand aus 50 µl isotoner Kochsalzlösung 
(NaCl 0,9 %). Je nach Gruppe wurde diese einmal täglich für 6 Tage (Gruppe 3) bzw. 14 
Tage (Gruppe 5) intraperitoneal appliziert. Desweiteren wurde allen Tieren an Tag 1 bis 5 je 
eine Dosis BrdU (50 µg/Kg KG) intraperitoneal verabreicht. 
            
             
 Entfärbung 
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2.2.3.3. Hämodynamische Messungen 
             
2.2.3.3.1. Grundprinzip der Conductance Methode 
             
Baan et al. stellten in den achtziger Jahren erstmalig die Conductance-Methode vor (197), 
(198). Diese basiert auf der Bestimmung der sich im Herzzyklus ändernden elektrischen 
Leitfähigkeit des Blutes und dient zur gleichzeitigen Ableitung von linksventrikulärem 
Volumen und linksventrikulärem Druck mittels eines Conductance-Katheters mit integriertem 
Druck-Sensor (Millar Tip-Katheter 1.4 French). Damit lassen sich simultan zur 
Ventrikelaktion Druck-Volumen-Schleifen, so genannte Frank-Starling-Kurven (siehe 
Abbildung 9) darstellen. Der über die rechte Arteria carotis und Aorta in den linken Ventrikel 
eingeführte Conductance-Katheter wird so eingebracht, dass die distale Elektrode in der 
Herzspitze und die proximale Elektrode direkt unterhalb der Aortenklappe zum Liegen 
kommt (siehe Abbildung 9). Zwischen den beiden äußeren Elektroden wird durch 
Wechselstrom ein elektrisches Feld mit der Leitfähigkeit (Conductance) G(t) erzeugt. Eine 
Änderung des intraluminalen Blutvolumens V(t), hat eine Änderung der Leitfähigkeit G(t) zur 




links: Druck-Volumen-Schleife einer gesunden Maus  
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Durch die Elektroden wird jedoch nicht nur die Leitfähigkeit des Blutes gemessen, sondern 
auch die des umliegenden Gewebes, was später rechnerisch korrigiert werden muss (siehe 
2.2.3.3.2.). Mit folgender Gleichung wird aus der Leitfähigkeit das linksventrikuläre Volumen 
V(t) berechnet: 
             
V(t) = (1/α) ×  (L²/ơb) ×  (G(t) – G(p)) 
             
V(t): zeitabhängiges ventrikuläres Volumen 
α: Korrekturfaktor: SchlagvolumenConductance / SchlagvolumenReferenzmethode 
L: Elektrodendistanz 
ơb: spezifische Leitfähigkeit des Blutes 
G(t): Gesamtleitfähigkeit  
G(p): Leitfähigkeit des umliegenden Gewebes (parallele Conductance) 
             
2.2.3.3.2. Parallele Conductance 
             
Die Messelektroden registrieren nur Leitfähigkeits-Veränderungen, ohne dabei die 
Beschaffenheit der unterschiedlichen Strukturen zu berücksichtigen. Daher beinhaltet die 
durch den Conductance-Katheter gemessene Gesamtleitfähigkeit G(t) und das daraus 
errechnete Volumen nicht nur die Leitfähigkeit des Blutes, sondern auch die Leitfähigkeit des 
umliegenden Gewebes, welche parallele Conductance G(p) genannt wird. Aus diesem Grund 
muss die Leitfähigkeit des umliegenden Gewebes G(p) bestimmt und das daraus resultierende 
Volumen V(p) vom Gesamtvolumen V(t) abgezogen werden. Dabei kam im vorliegenden 
Versuch die Methode der Injektion hypersaliner (4,5 %) Kochsalzlösung zum Einsatz.  
 
Es wurde am Ende jeder Messung über einen Jugularis-Katheter (ausführliche Erklärung 
siehe unter 2.2.3.3.4) eine definierte Menge (10 µl) 4,5 %-iger NaCl-Lösung injiziert. Zur 
gleichen Zeit wurden die sich dadurch verändernden Ventrikelvolumina im Verlauf mehrerer 
Herzaktionen aufgezeichnet (siehe Abbildung 10). 
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Änderung von V(t) nach Injektion von 10 µl NaCl (4,5%)  
             
 
 
Ziel der Injektion ist es idealerweise, die Leitfähigkeit des Blutes zu ändern ohne dabei Druck 
oder Volumen im Ventrikel zu beeinflussen. Das Volumen des umliegenden Gewebes V(p) 
kann nun berechnet werden durch den Schnitt zweier Geraden (siehe Abbildung 11). Die erste 
Gerade wird gebildet aus den Werten der hypersalinen Injektion, die zweite Gerade ist die 
Abbildung der Gleichung: 
             
Enddiastolisches Volumen(Ved) = Endsystolisches Volumen (Ves) 
             
Diese Linie stellt den Zustand einer leeren Herzkammer dar, da dort Ved = Ves ist. 
Nun kann man vom Schnittpunkt dieser zwei Geraden an der y-Achse den Wert des zusätzlich 
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Abbildung 11 
Berechnung von V(p) mittels Geradenschnitt  
            
             
2.2.3.3.3. Vena-cava-Okklusion 
             
Um eine Kontraktilitätserhöhung unabhängig von der Vorlast des Herzens zu messen, setzten 
wir die Technik der „Vena-cava-Okklusion“ ein. Hierzu wurde die Vena cava inferior der 
Tiere mittels Pinzette unterhalb des rechten Herzens kurzzeitig okkludiert (siehe 2.2.3.3.4) 
und dadurch die Vorlast des Herzens reduziert. Mit abnehmender diastolischer Füllung 
werden die Druck-Volumen- Schleifen kleiner und schieben sich nach links. Legt man nun 
eine Linie durch die endsystolischen Punkte, ergibt sich idealerweise eine Gerade, welche die 
endsystolische Druck-Volumen-Beziehung (ESPVR) darstellt. Die Steigung dieser Geraden 
wird als endsystolische Elastanz (Ees) bezeichnet, welche ein weitgehend lastunabhängiges 
Maß für die Kontraktilität ist (siehe Abbildung 12). Im Zustand erhöhter Kontraktilität 
verschieben sich die endsystolischen Punkte nach links oben, wodurch die Gerade steiler 
wird. 
Gerade der hyper- 
salinen NaCl- Lsg.  
Gerade Ved = Ves
Wert vonV(p) 
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Abbildung 12 
Druck-Volumen-Schleifen während Vena-cava Okklusion (gesunde Maus);die Steigung der Geraden entspricht 
der endsystolischen Elastanz 
             
2.2.3.3.4. Ablauf der Messung 
             
Je nach Versuchsprotokoll (siehe 2.2.2.) wurde zu unterschiedlichen Zeitpunkten die 
Herzfunktion bestimmt. Hierfür wurden die Tiere mit Trapanal intraperitoneal (100mg/kg 
KG) narkotisiert. Die Mäuse wurden, wie bereits unter 3.2.1. beschrieben, auf einer 
Wärmeplatte fixiert und beatmet. Rechts von der freiliegenden Trachea wurde unter dem 
Operationsmikroskop mit zwei stumpfen Pinzetten vorsichtig die rechte Arteria carotis interna 
(ACI) freipräpariert. Dabei war besonders auf den rechten Nervus Vagus zu achten, der sehr 
nahe an der ACI entlang läuft und keinesfalls verletzt werden durfte, um hämodynamische 
Veränderungen zu vermeiden. Zur besseren Darstellung der ACI wurde unter dem kranialen 
Ende des freiliegenden Gefäßes ein Faden (Cotton) durchgezogen und verknotet. So 
vergrößerte sich durch den Rückstau des Blutes der Gefäßdurchmesser. Anschließend wurde 
die ACI durch Zug und Fixierung des Fadens auf der Wärmeplatte gespannt. Ein zweiter 
Faden wurde unter dem kaudalen Gefäßende durchgezogen, um mögliche Blutungen schnell 
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Metallspanner unter der ACI eingelegt. Während der gesamten Prozedur wurde die ACI 
ständig mit NaCl beträufelt, so konnten Gefäßläsionen durch Austrocknen vermindert werden.  
Danach wurde die ACI mittels einer Kanüle punktiert und der Katheter vorsichtig mit einer 
Pinzette in das Gefäß eingeführt. Unter ständiger Kontrolle der Druckkurve am Monitor 
wurde der Katheter durch die ACI und die Aorta ascendens in den linken Ventrikel 
vorgeschoben. Im linken Ventrikel wurde versucht, durch kleinere Lageveränderungen des 
Katheters die bestmögliche Darstellung der Kurven zu erreichen. Nach Stabilisierung der 
Hämodynamik wurden die Grundwerte (Basalwerte) der Herzleistung aufgezeichnet. Zur 
späteren Bestimmung des Realvolumens musste jeweils am Ende der Messung noch eine 
Salineinjektion vorgenommen werden (siehe 2.2.3.3.2.). Zu diesem Zweck wurde die linke 
Vena jugularis interna freipräpariert und ein Katheter in ihr platziert. Durch diesen Katheter 
wurde ein kleiner Bolus (10µl) hypersaliner Kochsalzlösung (4,5% NaCl) injiziert. Diese 
Prozedur wurde mehrmals wiederholt und aufgezeichnet. 
 
Für die Vena-cava-Okklusion (siehe 2.2.3.3.3.) wurde der Maus vorsichtig der Bauch mittels 
einer Schere eröffnet. Unter Sicht wurde die Leber zur Seite mobilisiert, um die Vena cava 
inferior exponieren zu können. Nun wurde mit der Pinzette für wenige Sekunden die Vena 
cava inferior abgeklemmt (okkludiert) und anschließend wiedereröffnet. Dieser Vorgang 
wurde ebenfalls mehrmals durchgeführt und aufgezeichnet. 
             
2.2.3.3.5. Aufzeichnung und Messparameter 
             
Der Conductance-Katheter (Millar Tip-Katheter 1.4 French) war über eine Druckleitung mit 
einem Druckaufnehmer (Millar ARIA) verbunden. Dessen Signale wurden über einen Zwei-
Kanal-Brückenverstärker (HSE) in die Computermessapparatur (Dell) eingespeist. Die 
Signale wurden kontinuierlich mittels des Programms HSE Isoheart aufgezeichnet und 
mithilfe der Software Millar PVAN 2.9 ausgewertet. Dabei waren folgende Parameter von 
Bedeutung: 
             
• Herzfrequenz  (HF) in 1/min 
 
• Maximaler Blutdruck (LVP) in mmHg 
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• Minimaler Blutdruck (MinP) in mmHg 
 
• Endsystolisches Volumen (ESV) in µl 
 
• Enddiastolisches Volumen (EDV) in µl 
 
• Schlagvolumen (SV) = EDV–ESV in µl 
 
• Ejektionsfraktion (EF) = (EDV–ESV)/EDV× 100 in % 
 
• Herzzeitvolumen (HZV; cardiac output) = HF× SV in µl/min 
 
• Maximale Druckanstiegsgeschwindigkeit (dP/dtmax) in mmHg/sec 
 
•  Tau weiss in msec 
 
• Arterielle Nachlast (Ea) = Endsystolischer Druck (Pes)/SV in mmHg/ml 
 
            
             
2.2.4. Histologie 
             
Histologie und Immunhistochemie der Herzen wurden in Kooperation mit dem Institut für 
Pathologie der LMU München durchgeführt. 
             
Nach Abschluss der hämodynamischen Messungen und Entfernung der Katheter wurden die 
Tiere durch Überinjektion mit dem Narkotikum (Trapanal) getötet. Danach wurde der Thorax 
eröffnet und das Herz nach Durchtrennen der Hauptstämme entnommen. Um die 
Herzkammern von Blutresten zu befreien, wurde das Herz retrograd über die Aorta mit 
Formalin (4%) durchgespült und anschließend für 24 Stunden in einer 4%-igen Formalin-
Lösung fixiert. Am folgenden Tag wurde das Herz in 70%-igen Alkohol gelegt und durch 
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eine Entwässerungsmaschine geschickt. Abschließend erfolgte die Einbettung des Herzens in 
Paraffin. Für die histologischen Bestimmungen wurde das Herz mit einem Paraffin-
Schneidegerät in 4 µm dicke Scheiben geschnitten und auf Adhäsions-Objektträgern platziert. 
             
2.2.4.1. Bestimmung der Morphologie 
             
Für die Bestimmung der Infarktgrößen und der Architektur des linken Ventrikels 
(Septumdicke bzw. Wanddicke im Infarktgebiet) wurden vier mit Masson-Trichrom gefärbte 
Herzschnitte pro Tier ausgewertet. 
             
2.2.4.1.1. Infarktgröße 
             
Die Infarktgröße wurde planimetrisch bestimmt (siehe Abbildung 13). Pro Versuchstier 
wurden unter dem Mikroskop jeweils vier Herzschnitte von der Herzspitze bis zur Herzbasis 
(jeweils 2 mm Abstand) ausgewertet. Dabei wurde für jeden Schnitt der Quotient aus 
infarzierter Fläche (AI) und der Gesamtfläche der Wand des linken Ventrikels (LV) bestimmt.  
             
LV
AI  = 2
2
mmin  Septum) (inklusive Ventrikelslinken  des der Wand heGesamtfläc
mmin  ) infarction of (Area Fläche eInfarziert  
             
Dieser Wert (AI/LV) entsprach dem prozentualen Infarktanteil. Um auch die 
Längsausdehnung des Infarktes zu berücksichtigen, wurde anschließend noch der Quotient 
aus Längsausdehnung der Infarktfläche und der Gesamtlänge des linken Ventrikels berechnet. 
             
Längsausdehnung (Infarktfläche) = 
mmin  Ventrikellinker  eGesamtläng
mmin  alsInfarktare des hnungLängsausde  
             
Dieser Wert wurde mit dem Mittelwert der vier prozentualen Infarktanteile multipliziert. 
Daraus ergab sich die Infarktgröße in Prozent (bezogen auf den gesamten linken Ventrikel). 
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Abbildung 13 
Schematische Darstellung der Infarktgrößenbestimmung anhand von 4 histologischen Schnitten von der 
Herzspitze zur Basis  
             
2.2.4.1.2. Wanddicke im Infarktgebiet 
             
Die Auswertung der Wanddicken und des Granulationsgewebes wurde mithilfe der Software 
Axiovision (Vergrößerung 15-fach) durchgeführt. Die Wanddicken wurden jeweils in dem 
Schnitt gemessen, der auf Höhe der Papillarmuskeln lag. Dazu wurden im Infarktgebiet die 
Grenzen des infarzierten Areals festgelegt. Anschließend wurde der Mittelpunkt des linken 
Ventrikels mit den 2 Infarktgrenzen verbunden („Grenzradien“). Der Winkel zwischen den 
Grenzradien wurde bestimmt und durch 5 geteilt, so dass zwischen den Radien 5 
winkelgleiche Segmente entstanden. Nun wurde in den 5 Segmenten jeweils die Stelle mit der 
dünnsten Wanddicke aufgesucht und die Dicke in Anlotung auf die Wand bestimmt. Der 
Mittelwert der fünf Distanzen wurde als Wanddicke im Infarktgebiet (in mm) angegeben. 
             
Zur Hypertrophiebestimmung wurde auch die Dicke des interventrikulären Septums nach der 
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2.2.4.1.3. Granulationsgewebe 
             
Ebenfalls auf Papillarmuskelebene wurde erneut die infarzierte Fläche bestimmt. 
Anschließend erfolgte die Erfassung der nekrotischen Areale mittels der Software Axiovision. 
Das Granulationsgewebe angegeben in Prozent der gesamten Infarktfläche konnte durch 
Subtraktion ermittelt werden: 
             
Granulationsgewebe (in %) = 2
22
mmin  Fläche eInfarziert
mmin  Arealeen nekrotischaller  Fläche -mmin  Fläche eInfarziert  
            
             
2.2.4.2. Immunhistochemie 
 
Zur immunhistochemischen Färbung der Schnitte wurde die Avidin-Biotin-Peroxidase-
Complex-Methode (ABC) eingesetzt.  
 
Zunächst wurden die Schnitte wie unter 2.2.4. beschrieben präpariert und eingebettet. 
Anschließend wurden sie in Xylol entparaffinisiert (3× 5 Minuten) und in einer absteigenden 
Alkoholreihe (100%→ 96%→ 70%) für jeweils 10 Minuten rehydriert. Nun folgte die 
Inaktivierung der endogenen Peroxidase mittels 7,5%-igem Wasserstoffperoxid (10 Minuten). 
Nach Spülung in Aqua dest. (10 Minuten) und TRIS (2× 5 Minuten) wurden die Schnitte bei 
Raumtemperatur für 60 Minuten mit den Primärantikörpern (siehe 2.1.2.) inkubiert. Nach 
einem Waschschritt mit PBS wurden die gebundenen Primärantikörper für die 
Lichtmikroskopie mit Hilfe eines sekundären Antikörpers (siehe 2.1.2.) visualisiert. Dabei 
wurde ein biotinylierter, gegen die Spezies des Erstantikörpers gerichteter Zweitantikörper 
eingesetzt, der an einen Komplex aus Avidin und biotinylierter Peroxidase (ABC) gebunden 
ist. Durch die Reaktion der Peroxidase mit Aminoethylcarbazol in der Färbelösung entsteht 
die spezifische Farbreaktion. Zur Beendigung der Färbung wurden die Objektträger mit Aqua 
dest. gewaschen. Die Kernfärbung erfolgte mit Mayers Hämatoxylin. Abschließend wurden 
die Schnitte mit Kaisers Glyceringelatine eingedeckt. 
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2.2.4.2.1. BrdU-Färbung 
             
2-Bromo-5-desoxyuridin (BrdU), ein Analogon des Thymidin, wird während der S-Phase des 
Zellzyklus in die zelluläre DNA integriert und kann mit Antikörpern immunhistochemisch im 
Zellkern nachgewiesen werden. Da BrdU eine kurze Bioverfügbarkeit hat, kann retrospektiv 
die Aussage gemacht werden, dass sich eine Zelle, die BrdU enthält, zu dem Zeitpunkt als 
BrdU exogen appliziert wurde, geteilt haben muss (199). 
             
2.2.4.2.2. Ki67-Färbung 
             
Ki67 ist ein monoklonaler Antikörper, der erstmals von Gerdes et al. 1983 vorgestellt wurde. 
Damit war zum ersten Mal ein Antikörper verfügbar, der ein nukleäres Antigen markierte, das 
nur in proliferierenden Zellen zu finden war. Eine Reaktion mit ruhenden Zellen konnte nicht 
festgestellt werden (200).         
    
2.2.4.2.3. Anti-CD31 (CD31) 
             
Bei CD31 (PECAM-1, platelet endothelial cell adhesion molecule 1) handelt es sich um ein 
Adhäsionsmolekül, das vor allem in den interzellulären Verbindungen von Endothelzellen in 
hoher Konzentration vorkommt. PECAM 1 wird schwächer exprimiert von Thrombozyten, 
Monozyten, Neutrophilen Granulozyten und einigen speziellen T-Zell-Populationen. Es 
kommt nicht auf Fibroplasten, Epithelien, Muskelzellen oder anderen Nicht-Gefäßzellen vor 
(201). Die Färbung von Gefäßen mit Antikörpern gegen CD31 ist eine gängige Methode, um 
Angiogenese in unterschiedlichen Geweben und Tumoren zu beurteilen (202, 203). 
             
2.2.5. Durchflusszytometrie (FACS, Fluorescence Activated Cell Sorting) 
             
Mit der Durchflusszytometrie mittels eines „fluorescence activated cell sorters“ (FACS) 
lassen sich Zellen anhand ihrer Oberflächenproteine durch monoklonale, an einen 
Fluoreszenzfarbstoff gebundene Antikörper klassifizieren. Die Zellen in der Suspension 
werden aus den Probenröhrchen gesaugt und mir hoher Geschwindigkeit durch eine 
Stahlkapillare geführt. Mit der Trägerflüssigkeit wird ein laminarer Hüllstrom erzeugt. Beim 
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Eintreten in die Messkammer werden die Zellen so stark beschleunigt, dass sie einzeln 
hintereinander aufgereiht den Analysepunkt erreichen (hydrodynamische Fokussierung). Am 
Analysepunkt werden die Zellen von einem Argonlaserstrahl der Wellenlänge 488 nm erfasst 
und über die Lichtstreuung können mit Photodetektoren Größe, Granularität und verschiedene 
Fluoreszenzen gemessen werden. Das in die Vorwärtsrichtung gestreute Licht bezeichnet man 
als „forward light scatter“. Dieser Parameter dient in erster Linie als Maß für die Größe der 
Zellen. Das im rechten Winkel zum einfallenden Lichtstrahl gestreute Licht hängt 
hauptsächlich von der intrazellulären Granularität ab und wird als „sideward scatter“ 
bezeichnet. Man kann anhand dieser beiden Messungen auf die Identität und Vitalität 
einzelner Zellpopulationen schließen. Desweiteren werden die verwendeten fluoreszierenden 
Farbstoffe (FITC (Fluorescein-Isothiocyanat); PE (Phycoerythin); PerCP (Peridinin 
Chlorophyll-A-Protein)) durch den Lichtstrahl angeregt und emittieren kurzwelligere 
Lichtspektren, die von anderen Detektoren gemessen werden. Die Stärke der Lichtemission 
der Fluoreszenzfarbstoffe ist proportional zur Zahl der auf der Zelloberfläche gebundenen 
markierten Antikörper und somit auch zur Anzahl der  Oberflächenmoleküle. Die 
Auftrennung der verschiedenen Fluoreszenzintensitäten durch die Lichtfilter gelingt nicht 
vollständig, da sich die Spektren der verwendeten Farbstoffe teilweise überlappen. Mit Hilfe 
von Isotypen, unspezifisch bindender Antikörper der jeweiligen Farbe, kann die 
Signalverstärkung der einzelnen Kanäle so justiert werden, dass sich Zellen mit 
entsprechenden Oberflächenmerkmalen qualitativ und quantitativ unterscheiden und 
vergleichen lassen. Die Analyse der Zellen wurde mit einem Zytometer der Firma Beckman 
Coulter (Coulter Epics XL) und der dazugehörigen Software durchgeführt.  
 
Zur Analyse wurde den Mäusen jeweils nach 6 Tagen 1 ml peripheres Blut aus der Arteria 
carotis entnommen. Das Knochenmark wurde aus Tibia und Femur gewonnen. Nach 
Auftrennung der mononukleären Zellen wurden diese bei 4°C im Dunkeln für jeweils 40 
Minuten mit den unter 2.1.2. aufgeführten Antikörpern inkubiert. 
 
2.2.6. Statistische Analyse 
             
Die Ergebnisse wurden als Einzelwerte oder in ihrer Gesamtheit als Mittelwert± 
Standardfehler des Mittelwertes (MW±SEM) dargestellt. Signifikante Unterschiede wurden 
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entsprechend den Anforderungen mit dem ungepaarten Student´s t-Test bzw. ANOVA-
Analyse, gefolgt vom Bonferroni Test ermittelt. Ein p-Wert<0,05 wurde als statistisch 
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3. Ergebnisse 
             
3.1. Mobilisierung von Knochenmarkstammzellen durch PTH-Gabe 
             
Bevor das gewonnene Mäuseblut mittels Durchflusszytometrie analysiert wurde, fertigten wir 
ein Differentialblutbild an (siehe 2.2.5). Dabei verglichen wir die PTH-behandelten Tiere 
(PTH6d, PTH30d; jeweils n=6) sowohl mit unbehandelten Tieren (nur Salinegabe; Kontrolle 
n=6) als auch mit G-CSF-behandelten Tieren (G-CSF6d; n=6). Die Daten sind in Tabelle 7 
zusammengefasst. 
             
Sowohl die 6-tägige (1,41-fache Steigerung) als auch die 14-tägige PTH-Behandlung (1,78-
fache Steigerung) führte zu einer signifikanten Erhöhung der Leukozyten im Mäuseblut im 
Vergleich zu den Kontrolltieren. Ähnlich war das Ergebnis bei den Lymphozyten. PTH 
steigerte nach 6 Tagen (1,46-fach) und nach 14 Tagen (1,77-fach) signifikant deren Zahl im 
peripheren Blut. Im Gegensatz dazu waren neutrophile Granulozyten und Thrombozyten erst 
nach 14-tägiger PTH-Behandlung signifikant erhöht im Vergleich zu den Kontrollen. Kein 
Unterschied zeigte sich bei Erythrozyten, Hämoglobin, Hämatokrit und den Monozyten. 
             
Die Behandlung mit G-CSF führte zu signifikant höheren Werten von Leukozyten, 
Lymphozyten und Monozyten im Vergleich zur PTH-Behandlung. Deutlich niedriger war die 
Anzahl der neutrophilen Granulozyten nach G-CSF-Gabe verglichen mit den PTH-Tieren. 
            
Anschließend erfolgte die durchflusszytometrische Untersuchung der mononukleären Zellen 
im peripheren Blut (Abbildungen 14 und 15) und im Knochenmark der Mäuse. Zuerst wurde 
der Einfluss von PTH (1-34) auf die Mobilisierung verschiedener Populationen von 
Knochenmarkstammzellen in das periphere Blut untersucht. Als Kontrolle dienten Saline-
behandelte Mäuse. Die PTH-Gabe erfolgte sowohl für 6 Tage mit anschließender Messung 
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Parameter Kontrolle PTH6d PTH14d G-CSF6d 
 (n=6) (n=6) (n=6) (n=6) 
Leukozyten (10³/µl) 3,67±0,38 5,16±0,27 * 6,52±0,54 * 16,13±1,91 *** 
Erythrozyten (106/µl) 9,7±0,3 9,2±0,1 9,2±0,2 8,9±0,1 
Hämoglobin (g/dl) 14,5±0,4 13,7±0,2 14,0±0,3 13,5±0,1 
Hämatokrit (%) 48,4±1,5 44,9±0,5 45,1±0,8 44,2±0,4 
Thrombozyten (10³/µl) 347,2±12,5 360,7±8,9 466,4±43,9 *, ** 438,4±124,8 
Lymphozyten (10³/µl) 3,23±0,34 4,70±0,25 * 5,73±0,47 * 15,17±1,81 *** 
Neutrophile Granulozyten 
(10³/µl) 0,41±0,06 0,43±0,05 3,67±0,38 * 0,05±0,02 
Monozyten (10³/µl) 0,02±0,02 0,03±0,01 0,09±0,04 0,91±0,38 *** 
 
Tabelle 7 
Übersicht des Blutbilds der Mäuse mit Saline-Behandlung (Kontrolle; n=6), nach 6-tägiger PTH-Injektion 
(PTH6d; n=6) nach 14-tägiger PTH-Gabe (PTH14d; n=6) und nach 6-tägiger G-CSF-Behandlung (G-CSF6d; 
n= 6); * p<0.05, verglichen zur Kontrolle; ** p<0.05, verglichen zu PTH d6;  ***p<0.05 verglichen zu PTHd6 
und PTHd14. 
             
Dabei konnte sowohl nach 6-tägiger als auch nach 14-tägiger PTH-Behandlung (siehe 
Abbildung 15) ein signifikanter Anstieg der verschiedenen Suptypen CD45+/CD34+ Zellen im 
peripheren Blut gefunden werden (CD45+/CD34+/CD31+ (Tag 6: 2,94-fach zur Kontrolle; Tag 
14: 3,01-fach), CD45+/CD34+/Sca-1+ (Tag 6: 2,94-fach; Tag 14: 2,93-fach), 
CD45+/CD34+/c-kit+ (Tag 6: 6,09-fach; Tag 14: 9,04-fach)). Auch die verschiedenen 
Subtypen CD45+/CD34- Zellen waren nach 6- bzw. 14-tägiger PTH-Gabe signifikant erhöht 
im peripheren Mäuseblut (CD45+/CD34-/CD31+ (Tag 6: 1,56-fach zur Kontrolle; Tag 14: 
1,78-fach), CD45+/CD34-/Sca-1+ (Tag 6: 1,64-fach; Tag 14: 1,88-fach), CD45+/CD34-/c-kit+ 
(Tag 6: 1,63-fach; Tag 14: 1,64-fach)). 
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Der Unterschied zwischen der 6-tägigen und der 14-tägigen PTH-Behandlung war jeweils 
statistisch nicht signifikant. 
             
 
            
            




Anteil der CD45+/CD34+ Zellen (oberes Diagramm) und der CD45+/CD34- Zellen (unteres Diagramm) im 
peripheren Mäuseblut ohne PTH-Behandlung (Kontrolle; n=6), nach 6-tägiger PTH-Injektion (PTH6d; n=6) 
und nach 14-tägiger PTH-Gabe (PTH14d; n=6). 
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Abbildung 15 
Repräsentative Beispiele der FACS Analyse (CD45+/CD34+ Zellen) im peripheren Mäuseblut  von Kontroll- und 
PTH6d/14d Tieren  
             
Nach der Untersuchung der Stammzellfreisetzung ins periphere Blut erfolgte die 
durchflusszytometrische Bestimmung der Anzahl mononukleärer Zellen im Knochenmark 
(Abbildung 16). Wir verglichen die drei Gruppen (Kontrolle, PTH 6d, PTH 14d) mit einer 
Gruppe G-CSF- behandelter Tiere (G-CSF 6d). 
             
Im Knochenmark zeigten sich keine signifikanten Veränderungen in den Subtypen der 
CD45+/CD34+ Zellen nach 6-tägiger bzw. 14-tägiger PTH-Stimulation im Vergleich zu den 
Kontrollen. Anders verhielt es sich mit den verschiedenen Subpopulationen der CD45+/CD34- 
Zellen. Diese waren nach 6 und 14 Tagen signifikant erniedrigt im Knochenmark 
(CD45+/CD34-/CD31+ (Tag 6: -44,7%; Tag 14: -56,1%), CD45+/CD34-/Sca-1+ (Tag 6: 
-49,7%; Tag 14: -56,7%), CD45+/CD34-/c-kit+ (Tag 6: -28,6%; Tag 14: -50,9%)). 
             
Im Gegensatz zur PTH-Behandlung führte die 6-tägige G-CSF-Stimulation zu einer 
signifikanten Erniedrigung aller Subtypen von CD45+/CD34+ Zellen (CD45+/CD34+/CD31+  
(-34,9%), CD45+/CD34+/Sca-1+ (-23,1%), CD45+/CD34+/c-kit+ (-32,6%)) und aller 
CD45+/CD34- Zellen im Knochenmark (CD45+/CD34-/CD31+ (-29,9%), CD45+/CD34-
/Sca-1+ (-72,5%), CD45+/CD34-/c-kit+ (-47,6%)).      
             
CD34 (FITC) CD34 (FITC)
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Abbildung 16 
Anteil der CD45+/CD34+ Zellen (oberes Diagramm) und der CD45+/CD34- Zellen (unteres Diagramm) im 
Knochenmark ohne PTH-Behandlung (Kontrolle; n=6), nach 6-tägiger PTH-Injektion (PTH6d; n=6), nach 14-







































* = p<0,05 
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3.2. Überleben an Tag 30 
             
In einem zweiten Versuch wurde der Einfluss einer 14-tägigen PTH-Gabe nach 
Myokardinfarkt auf das Überleben der Tiere im Vergleich zu unbehandelten Tieren (nur 
Salineinjektionen) untersucht. 
 
In Abbildung 17 ist das kumulative Überleben der PTH-behandelten Tiere (MI+PTH; n=15) 
im Vergleich zu den unbehandelten Tieren (MI+Saline; n=15) 30 Tage nach Myokardinfarkt 
dargestellt. Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied in der Überlebenskurve der PTH-
behandelten Tiere (60% Überlebende nach 30 Tagen; n=9/15) im Vergleich zur Saline-
behandelten Kontrollgruppe (40% Überlebende; n=6/15). In beiden Gruppen war die 
Mortalität zwischen Tag 0 und Tag 5 am höchsten (20% MI+PTH; 53,3% MI+Saline).  
 






















Überlebende in % mit Saline (n=15)






 Überlebenskurve der PTH- und Saline-behandelten Tiere nach 30 Tagen 
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3.3. Hämodynamik 
             
3.3.1 Übersicht der Herzfunktion 
             
In Tabelle 8 sind hämodynamische Parameter der 6 Behandlungsgruppen (Sham; Sham+PTH; 
MI+Salined6; MI+PTHd6; MI+Salined30; MI+PTHd30) zusammengefasst. Beim Vergleich 
der scheinbehandelten Tiere (Sham, Sham+PTH) war der linksventrikuläre Druck bei den 
PTH-behandelten Tieren signifikant erniedrigt (Sham 90,1±3,7 mmHg; Sham+PTH 80,3±2,2 
mmHg). Bei den infarzierten Mäusen zeigten sich 6 Tage nach Myokardinfarkt 
(MI+Salined6, MI+PTHd6) signifikante Unterschiede bei den Kontraktilitätsparametern EF 
(MI+Salined6 14,5±1,3%; MI+PTHd6 30,5±6,1%), HZV (MI+Salined6 3588±579 µl/min; 
MI+PTHd6 5537±477 µl/min) und dP/dt max (MI+Salined6 3392±358 mmHg/sec ; 
MI+PTHd6 4742±394 mmHg/sec), sowie den Relaxationsparamtern Tau weiss (MI+Salined6 
7,8±0,3 msec; MI+PTHd6 6,8±0,3 msec) und dP/dt min (MI+Salined6 -3577±351 mmHg/sec; 
MI+PTHd6 -4838±372 mmHg/sec). 30 Tage nach Infarkt war das HZV der PTH-behandelten 
Tiere signfikant höher im Vergleich zu den Saline-behandelten Tieren (MI+Salined30 
2689±329 µl/min; MI+PTHd30 3810±205 µl/min). Einzelne Parameter werden im Folgenden 
ausführlich dargestellt. 
            
3.3.2. Auswirkung von PTH (1-34) auf die Hämodynamik scheinoperierter 
 Tiere 
             
Um evtl. Einflüsse des benutzten PTH (1-34) auf die Hämodynamik unabhängig von einem 
Infarkt zu untersuchen, wurde eine Gruppe (Sham+PTH, n=9 ) von scheinoperierten Tieren 
14 Tage lang mit PTH behandelt und mit den scheinoperierten Tieren (Sham, n=11) 
verglichen, die lediglich eine 14-tägige Salinebehandlung bekamen. Es zeigte sich, dass die 
Sham-Tiere (ohne PTH) einen signifikant höheren linksventrikulären Druck (Sham 90,1±3,7 
mmHg; Sham+PTH 80,3±2,2 mmHg) aufwiesen als die mit PTH-behandelten Sham-Tiere. 
Nicht signifikant waren die Unterschiede in der Herzfrequenz (Sham 460,6±4,6 Schläge/min; 
Sham+PTH 434,4±17,4 Schläge/min), der Auswurffraktion (Sham 61,8±2,8%; Sham+PTH 
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 (n=11) (n=9) (n=6) (n=6) (n=6) (n=5) 
HF (bpm) 460±4,6 434±17 434±12 479±35 427±8 415±31 
LVP (mmHg) 90,1±3,7 80,3±2,1† 62,6±4,0 71,6±3,0 67,3±4,3 68,1±3,3 
EDV (µl) 23,7±2,6 27,8±2,9 56,4±7,3 43,9±7,5 41,3±3,3 35,5±7,1 
EF (%) 61,7±2,8 59,6±2,5 14,5±1,3 30,5±6,1# 14,5±0,9 32,1±7,3  
HZV (µl/min) 8286±1253 6442±627 3588±579 5537±477# 2689±329 3810±205* 
dP/dt max 
(mmHg/sec) 
5928±427 5135±252 3392±358 4742±394# 3053±220 3488±287 
SW (mmHg x µl) 1138±208 968±98 349.7±60 569±62# 258±27 408±60  
Tau weiss (msec) 8,7±0,6 6,7±0,3 7,8±0,3 6,8±0,3# 9,9±0,4* 8,5±0,5  
dP/dt min 
(mmHg/sec) 
-6096±371 -5684±303 -3577±351 -4838±372# -3112±275 -3871±468  
Art. Nachlast 
(mmHg/µl) 
5,8±0,8 5,1±0,5 8,2±1,1 6,0±0,6  11,5±1,6 7,2±0,6* 
 
Tabelle 8 
Übersicht wichtiger hämodynamischer Parameter in den Gruppen Sham, MI+Salined6, MI+PTHd6, 
MI+Salined30 und MI+PTHd30 (angegeben in Mittelwert ± SEM); † = p<0,05 Sham vs. Sham+PTH, # = 
p<0,05 MI+Salined6 vs. MI+PTHd6, * = p<0,05 MI+Salined30 vs. MI+PTHd30 
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3.3.3. Linksventrikulärer Druck 
            
Im Folgenden werden die Gruppen der infarzierten Tiere (MI+Salined6; MI+PTHd6; 
MI+Salined30 und MI+PTHd30) jeweils mit den Gruppen der scheinbehandelten Tiere 
(Sham/Sham+PTH) dargestellt. 
 
Die infarzierten Tiere (PTH und Saline) wiesen zu beiden Zeitpunkten (Tag 6 und Tag 30) 
einen signifikant reduzierten linksventrikulären Druck (LVP) gegenüber den scheinoperierten 
Tieren (Sham 90,1±3,7 mmHg; Sham+PTH 80,3±2,2 mmHg) auf. Beim direkten Vergleich 
der beiden Infarktgruppen zeigte sich an Tag 6 ein erniedrigter LVP in der Saline-Gruppe 
(62,6±4,0 mmHg) im Vergleich zur Gruppe der PTH-behandelten Tiere (71,6±3,0 mmHg), 
welcher aber statistisch nicht signifikant war (Abbildungen 18 und 19). An Tag 30 nach 
Myokardinfarkt war der LVP beider Gruppen annährend gleich (MI+Saline 67,3±4,4 mmHg; 



























             
Abbildung 18 
Vergleich der linksventrikulären Drücke (durchschnittliche Maxima) in den Gruppen Sham, Sham+PTH, 





   
    







Repräsentative Druck-Volumen-Schleifen der Gruppen Sham (links), MI+Salined30 (mitte) und MI+PTHd30 
(rechts) 
             
 
3.3.4. Herzfrequenz 
             
Die Herzfrequenz (HF) der unbehandelten Tiere lag bei 460±4,6 Schläge/min (Sham) bzw. 
434,4±17,4 Schläge/min (Sham+PTH) und war im Vergleich zu den infarzierten Mäusen 
nicht signifikant unterschiedlich. Auch zwischen den infarzierten Tieren mit PTH- und mit 
Saline-Behandlung bestanden sowohl an Tag 6 (MI+PTH 479±35 Schläge/min; MI+Saline 
434±12 Schläge/min) als auch an Tag 30 (MI+PTH 415±31 Schläge/min; MI+Saline 427±8 
Schläge/min) keine signifikanten Unterschiede (Abbildung 20). 





   
    





































             
Abbildung 20  
Vergleich der Herzfrequenz in den Gruppen Sham, Sham+PTH, MI+Salined6, MI+PTHd6, MI+Salined30 und 
MI+PTHd30 
             
3.3.5. Herzzeitvolumen 
             
Als Kontraktilitäts- Parameter werden das Herzzeitvolumen (HZV; Cardiac output) und die 
Ejektionsfraktion (EF) dargestellt (siehe 2.2.3.3.5). 
 
Das HZV der scheinoperierten Mäuse lag im Mittel bei 8286±1253 µl/min (Sham) bzw. 
6442±627 µl/min (Sham+PTH). An Tag 6 nach Myokardinfarkt hatten die unbehandelten 
Infarktmäuse (MI+Salined6) ein signifikant niedrigeres HZV (3588±579 µl/min) als die 
Sham-Tiere. Auch im Vergleich zu den PTH-behandelten Mäusen (MI+PTHd6) bestand nach 
6 Tagen ein signifikanter Unterschied im HZV (MI+PTH 5537±477 µl/min, nicht signifikant 
zur Sham-Gruppe). Das HZV der infarzierten Tiere an Tag 30 (Abbildung 21) war in beiden 
Gruppen (MI+Salined30; MI+PTHd30) signifikant erniedrigt zur Gruppe der 
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signifikant höheres HZV (MI+PTH 3810±205 µl/min) als die unbehandelten Infarkttiere 
(MI+Saline 2689±329 µl/min). 
























             
Abbildung 21 
Vergleich des HZV in den Gruppen Sham, Sham+PTH, MI+Salined6/d30, MI+PTHd6/d30 
 
3.3.6. Ejektionsfraktion 
             
An Tag 6 nach Infarkt war die Auswurffraktion (EF) in der Gruppe der PTH-behandelten 
Tiere 30,5±6,1% und somit signifikant höher als in der Saline-Gruppe (14,5±1,3%). Dieser 
Unterschied zwischen den Gruppen konnte in ähnlicher Form auch an Tag 30 post MI 
gemessen werden (MI+Salined30 14,5±0,9%; MI+PTHd30 32,1±7,3%), es bestand aber zu 
diesem Zeitpunkt keine Signifikanz mehr (Abbildung 22). 
 
Die EF der scheinbehandelten Tiere (Sham 61,7±2,8%; Sham+PTH 59,6±2,6%) war zu 







   
    
































Vergleich der Ejektionsfraktion in den Gruppen Sham, Sham+PTH, MI+Salined6, MI+PTHd6, MI+Salined30 
und MI+PTHd30 
 
3.3.7. Arterielle Nachlast 
             
Zur Überprüfung der Wirkung von PTH auf den Gefäßwiderstand infarzierter Tiere, wurde 
auch die arterielle Nachlast (Ea) bestimmt (siehe 2.2.3.3.5.). 
             
Wie aus Abbildung 23 ersichtlich, zeigte sich an Tag 6 nach Infarkt eine niedrigere Ea in der 
Gruppe der PTH-behandelten Tiere im Vergleich zu den unbehandelten Mäusen (MI+PTH 
6,0±0,6 mmHg/µl; MI+Saline 8,2±1,1 mmHg/µl; nicht signifikant). Diese Unterschiede 
waren 30 Tage nach Infarkt noch deutlicher ausgeprägt und signifikant zwischen beiden 
Gruppen (MI+PTH 7,2±0,6 mmHg/µl; MI+Saline 11,5±1,6 mmHg/µl). 
             






   
    





































Vergleich der arteriellen Nachlast in den Gruppen Sham, Sham+PTH, MI+Salined6, MI+PTHd6, 
MI+Salined30 und MI+PTHd30 
 
3.4. Histologie 
             
3.4.1. Infarktgrößen  
             
Nach der Entnahme der Herzen wurde anhand von vier Schnitten die Infarktgröße des linken 
Ventrikels planimetrisch bestimmt (siehe 2.2.4.1.1.).  
             
Nach 6 Tagen konnte in der Gruppe der PTH-Tiere eine Infarktfläche von durchschnittlich 
37,3±4,9% des linken Ventrikels gemessen werden. Diese war um 2,6% (nicht signifikant) 
gegenüber der Infarktfläche der Saline-behandelten Tiere nach Entnahme reduziert 
(39,8±2,1%). Diese Tendenz konnte am Tag 30 nach Myokardinfarkt noch deutlicher 
beobachtet werden (siehe auch Abbildung 24). Die Infarktgröße bei den Saline-Tieren lag nun 
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(23,3±4,6%). Der Unterschied zwischen den Infarktgrößen an Tag 6 und Tag 30 post MI war 





























             
3.4.2. Wanddicken 
             
3.4.2.1. Linksventrikuläre Vorderwand 
             
Zur Wanddicken-Bestimmung wurden analog der Infarktgrößen-Messung Masson-Trichrom-
gefärbte Herzschnitte mit einer 15-fachen Vergrößerung benutzt (siehe 2.2.4.1.2.).  
 
Die Dicke der linksventrikulären Vorderwand betrug nach 6 Tagen post MI in der Gruppe mit 
Saline-Injektionen im Mittel 0,47±0,06 mm und war um 0,14 mm dünner als die LV-
Vorderwand der PTH-behandelten Mäuse (0,61±0,03 mm; nicht signifikant). 30 Tage nach 
Myokardinfarkt zeigte sich allgemein eine deutliche Abnahme der Wanddicke in beiden 
Gruppen (siehe Abbildung 25). Die Messung der Vorderwand in der MI+PTH-Gruppe ergab 
dabei einen Wert von 0,22±0,02 mm und war signifikant höher als die Vorderwand-Dicke der 
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zwischen Tag 6 und Tag 30 war sowohl in der PTH-Gruppe als auch in der Saline-
behandelten Kontrollgruppe signifikant. 
            




























            
             













Dicke der linksventrikulären 
Vorderwand der PTH-behandelten 
und Saline-behandelten Tiere an 





   
    













Histologische Beispielschnitte verschiedener 
Gruppen mit Masson-Trichrom-Färbung, 
Vergrößerung 15-fach: 
 
oben links: Sham-Tier 
mitte links: MI+Salined6 
mitte rechts: MI+PTHd6 
unten links: MI+Salined30 
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3.4.2.2. Septumdicke 
             
Zur Analyse, ob PTH (1-34) zu einer Hypertrophie des Herzmuskels führt, wurde in beiden 
Infarkt-Gruppen (MI+Saline; MI+PTH) die Septumdicke bestimmt (siehe 2.2.4.1.2).  
 
Wie in Abbildung 27 dargestellt, konnte weder an Tag 6 (MI+Saline 1,06±0,09 mm; MI+PTH 
1,05±0,15 mm) noch an Tag 30 (MI+Saline 0,86±0,06 mm; MI+PTH 1,00±0,06 mm) ein 
signifikanter Unterschied in der Dicke des interventrikulären Septums festgestellt werden, 
wobei an Tag 30 eine Dickendifferenz zwischen PTH-behandelten und Saline-behandelten 
























             
3.4.3. Granulationsgewebe 
             
Wie unter 2.2.4.1.3. beschrieben wurde in den zwei Infarktgruppen (PTH/Saline) an Tag 6 
post MI das Granulationsgewebe in % der gesamten Infarktfläche bestimmt (Abbildung 28). 
Es bestand nur ein geringer (nicht signifikanter) Unterschied von 1,4% zwischen den PTH-










   
    































             
Ebenso wurde im Infarktareal an Tag 6 nach MI die Zellzahl pro mm2 bestimmt (Abbildung 
29). Die Zellularität der PTH-behandelten Tiere lag im Mittel bei 3316±171 Zellen/mm2 und 

























Vergleich der Zellzahl pro mm2 
der PTH- und Saline-behandelten 
Tiere an Tag 6 
Abbildung 28 
Granulationsgewebe in % der 
gesamten Infarktfläche von 
PTH- und Saline-behandelten 
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3.5. Immunhistochemie 
             
3.5.1. BrdU+/Ki67+ Zellen 
             
Zur Darstellung proliferierender Zellen im Infarktgebiet kamen die BrdU-Färbung und der 
Antikörper Ki67 zum Einsatz (siehe 2.2.4.2.). 
 
In der Auswertung der BrdU-Färbung konnten sowohl in der Saline-Gruppe (64,87±6,8%) als 
auch in der PTH-Gruppe (72,16±2,4%) große Anteile BrdU+ Zellen im Infarktareal gefunden 
werden (Abbildungen 30, 31 und 32). Auch in der Auswertung der Schnitte mit dem 
Antikörper Ki67 zeigte sich ein hoher prozentualer Anteil Ki67+ Zellen im Infarktareal. In der 
Gruppe der Saline-behandelten Mäuse waren im Mittel 52,5±10,43% aller Zellen im 
Infarktgebiet Ki67+. Bei den behandelten Tieren (PTH) waren tendenziell weniger Zellen 







BrdU-Färbung infarzierter Tiere (6 Tage post MI) mit Salinebehandlung (links) und PTH- Behandlung (rechts); 
Vergrößerung 400-fach 









   
    





































             
Abbildung 32 
Vergleich der BrdU+/Ki67+ Zellen in % aller Zellen im Infarktgebiet der PTH-behandelten und Saline-
behandelten Tiere an Tag 6  
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Wie unter 2.2.4.2.3. beschrieben, ist CD31 ein Adhäsionsmolekül, welches von allen 
Endothelzellen stark exprimiert wird und geeignet ist, Angiogenese zu beurteilen. 
             
Bei der Auswertung der immunhistochemischen Schnitte 6 Tage nach Myokardinfarkt waren 
im Bereich der Borderzone (Grenzgebiet um den Infarkt) in der Kontrollgruppe mit 
Salinebehandlung im Mittel 341,8±29,2 Kapillaren/mm2 CD31+. Verglichen mit den PTH-
behandelten Tieren von Tag 6 waren dies signifikant weniger CD31+ Kapillaren (MI+PTHd6, 
688±111 Kapillaren/mm2 CD31+). 30 Tage post MI nahm die Anzahl der CD31+ Kapillaren 
in der Infarktgruppe mit PTH um 31% (signifikant) auf 447,7±34,6 Kapillaren/mm2 ab 
(Abbildungen 33, 34 und 35). Dies waren weiterhin signifikant mehr CD31+ Kapillaren im 
Vergleich zu den Saline-behandelten Kontrolltieren von Tag 30 (MI+Salined30: 302,9±45,9 
Kapillaren/mm2). Verglichen mit Tag 6 bedeutete dies in der Saline-Gruppe eine Abnahme 






































   
    






CD31-Färbung infarzierter Tiere (6 und30 Tage post MI) mit Salinebehandlung (links) und PTH-Behandlung 
(rechts); Vergrößerung 400-fach 
 
3.5.3. VEGF-Expression in der Infarkt-Borderzone 
 
Zur Untersuchung möglicher Mechanismen bestimmten wir die Expression von VEGF sowie 
des IGF-1-Rezeptors mittels Immunhistochemie in der Infarkt-Borderzone.  
 
Wie aus Abbildung 37 ersichtlich, war 6 Tage nach chirurgisch induziertem Myokardinfarkt 
die Expression von VEGF in der Borderzone nach Behandlung mit PTH (1-34) im Vergleich 
zu den Kontrolltieren mit Salinebehandlung deutlich gesteigert. 
 
MI+Saline Tag6 MI+PTH Tag6





   
    




VEGF-Färbung infarzierter Tiere (6 Tage post MI) mit Salinebehandlung (links) und PTH-Behandlung (rechts); 
Vergrößerung 400-fach 
 
3.5.4. IGF-1-Rezeptor Expression in der Infarkt-Borderzone 
 
Bei der Auswertung der immunhistochemischen Schnitte 6 Tage nach Myokardinfarkt waren 
im Bereich der Borderzone in der Kontrollgruppe mit Salinebehandlung im Mittel 32% aller 
Kardiomyozten IGF-1-Rezeptor+ (siehe Abbildungen 36 und 37). Im Vergleich dazu waren in 

































Vergleich der IGF-1-Rezeptor+ 
Kardiomyozyten von PTH- und 





   
    





Vergleich der IGF-1-Rezeptor-Expression infarzierter Tiere (MI+Saline und MI+PTH) 6 Tage post MI mit 











   
    





             
Die vorliegende Arbeit befasste sich mit der Applikation von PTH (1-34) nach akutem 
Myokardinfarkt und dessen Einfluss auf Stammzellmobilisation, Überleben, Herzfunktion 
und kardialem Remodelling im Mausmodell. Die wesentlichen Ergebnisse waren: 
 
• Die Gabe von PTH (1-34) führte zur Mobilisation verschiedener Populationen von 
Knochenmarkstammzellen ins periphere Blut. Dabei kam es im Gegensatz zu G-CSF 
nicht zum Abfall der CD45+/CD34+ Zellen im Knochenmark. 
 
• Nach akutem Myokardinfarkt führte die Gabe von PTH (1-34) zu einer signifikanten 
Abnahme der Mortalität (-20%) im Vergleich zu den Kontrolltieren. 
 
• Sowohl 6 Tage als auch 30 Tage nach LAD-Ligation war in der Gruppe der PTH-
behandelten Tiere eine signifikant verbesserte kardiale Pumpfunktion messbar. Diese 
war in den histologischen Präparaten assoziiert mit geringeren Infarktgrößen und einer 
verminderten Abnahme der linksventrikulären Vorderwand im Vergleich zu den 
Kontrolltieren. 
 
• Die PTH-Gabe führte sowohl 6 Tage als auch 30 Tage nach Myokardinfarkt zu einer 
signifikanten Zunahme von CD31+ Kapillaren in der Grenzzone um den Infarkt 
(Borderzone).  
 
• Diese Neoangiogenese war 6 Tage nach Infarkt bei den PTH-behandelten Tieren 
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4.1. PTH (1-34) mobilisiert Knochenmarkstammzellen ins periphere Blut 
             
Calvi et al. zeigten im Jahr 2003, dass eine Beziehung zwischen PTH und dem 
hämatopoetischen System besteht. Bei Wildtyp-Mäusen konnten dort nach PTH-Behandlung 
erhöhte Spiegel von hämatopoetischen Stammzellen im Knochenmark gemessen werden. 
Darüberhinaus zeigten Mäuse, die im Rahmen einer Knochenmarktransplantation subletal 
bestrahlt wurden, nach PTH-Gabe einen deutlichen Überlebensvorteil (169). Im Rahmen 
dieser Arbeit untersuchten wir daher, ob die Gabe von PTH (1-34) zu einer Freisetzung von 
Knochenmarkstammzellen ins periphere Blut führt.  
 
Wir konnten nach PTH-Behandlung einen signifikanten Anstieg von 
Knochenmarkstammzellen im peripheren Blut feststellen. Die Charakterisierung dieser Zellen 
nach 6-tägiger PTH-Gabe mittels Durchflusszytometrie ergab, dass sowohl die 
Subpopulationen CD45+/CD34+ als auch CD45+/CD34- Zellen im peripheren Blut der Mäuse 
erhöht waren. Diese Daten sind vergleichbar mit der Studie unserer Arbeitsgruppe, in der 
Mäuse für 5 Tage mit G-CSF (100 µg/kg KG/d) behandelt wurden. Dort war ebenfalls eine 
Erhöhung verschiedener Subpopulationen CD45+/CD34+ und CD45+/CD34- Zellen aus dem 
Knochenmark im peripheren Blut der Mäuse nachweisbar (204). 
 
Als möglicher Mechanismus gilt die Beeinflussung von Wachstumsfaktoren durch PTH. So 
führt PTH an den Osteoblasten zu einer vermehrten Produktion von G-CSF und unterstützt 
dadurch die Hämatopoese (205). Außer G-CSF existieren noch weitere Faktoren über die 
PTH Einfluß auf die Stammzellmobilisation und das Homing von Zellen nimmt (116, 206). 
Die Matrix Metalloproteinase-9 (MMP-9) hat eine große Bedeutung bei der Zytokin-
induzierten Stammzellmobilisation (116-119). So wurde an MMP-9-Knockout-Mäusen 
gezeigt, dass dort die Stammzellmobilisation mittels Wachstumsfaktoren wie G-CSF deutlich 
eingeschränkt war (120). Übereinstimmend damit waren die Spiegel von MMP-9 in Wildtyp-
Mäusen nach G-CSF-Gabe signifikant erhöht. Auch exogen zugeführtes PTH (1-34) führte an 
der Ratte zu einer gesteigertern Expression von MMP-9 (207) und könnte so für die 
nachgewiesene Mobilisation verschiedener Populationen von Knochenmarkstammzellen ins 
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Einen weiteren Erklärungsansatz für die durchflusszytometrisch gezeigte 
Stammzellmobilisation nach PTH-Applikation bietet die kürzlich veröffentlichte Arbeit von 
Jung et al. (206). Dort wurden Wildtyp- Mäuse drei Wochen mit PTH (1-34) behandelt (40 
µg/kg KG/d). Anschließend wurden signifikant erhöhte mRNA-Spiegel von SDF-1 im 
Knochenmark gemessen. Der Chemokin-Rezeptor CXCR4 und sein Ligand SDF-1 spielen 
eine wichtige Rolle bei der Freisetzung und dem Homing von Stammzellen in geschädigtes 
Gewebe. So führt Hypoxie zur vermehrten Expression von SDF-1 im ischämischen Gewebe 
(150). Über einen Gradienten sind Stammzellen und weitere Zellen, die den Rezeptor CXCR4 
tragen (Monozyten, Makrophagen), in der Lage, in das geschädigte Gebiet zu wandern (208). 
Besonders ausgeprägt waren diese Effekte nach herzspezifischer Überexpression von SDF-1 
in einem Ratten-Infarktmodell. Die Behandlung mit G-CSF acht Wochen nach MI führte dort 
zu einer deutlich vermehrten Einwanderung von Stammzellen ins Herz (209). Auch PTH 
nimmt über die CXCR4/SDF-1-Achse Einfluss auf die Mobilisation und das Homing von 
Knochenmarkstammzellen (206). 
             
Bei der Untersuchung des Knochenmarks zeigte sich in unserer Arbeit sowohl nach PTH-
Behandlung als auch nach G-CSF-Behandlung ein Abfall der CD45+/CD34- Zellen. Auffällig 
war, dass die Subpopulationen der CD45+/CD34+ Zellen im Knochenmark nach G-CSF-Gabe 
signifikant erniedrigt waren, nach PTH-Behandlung aber konstant blieben. Dieser Effekt 
könnte auf einer Notch1/Jagged1 vermittelten Proliferation ortsständiger 
Knochenmarkstammzellen beruhen. Calvi et al. konnten nachweisen, dass die PTH-Gabe zu 
einer gesteigerten Expression von Jagged1 in osteogenen Stromazellen führt (168). Zusätzlich 
kommt es zu einer Interaktion von N-Cadherin mit ß-Cathenin (210, 211), was zu einem 
verbesserten Überleben und einer gesteigerten Erneuerung von CD34+ Stammzellen im 
Knochenmark führt (169). Diese Wirkungen auf die Stammzellnische im Knochenmark 
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4.2. PTH (1-34)-Behandlung nach akutem Myokardinfarkt senkt die 
       Mortalität und verbessert die Herzfunktion 
 
Dass die Gabe von stammzellmobilisierenden Zytokinen wie G-CSF eine wirksame Therapie 
nach akutem Myokardinfarkt darstellt, wurde im Jahr 2001 erstmals von der Gruppe um 
Anversa gezeigt (47). Die behandelten Tiere hatten dort eine um 68% niedrigere Mortalität als 
die Kontrolltiere. Dies war assoziiert mit einer geringeren Infarktgröße (-40%) und einer 
signifikant höheren Auswurffraktion. Wir konnten bereits zeigen, dass PTH (1-34) analog 
zum G-CSF zur Freisetzung von Knochenmarkstammzellen ins periphere Blut führt, daher 
untersuchten wir in einem zweiten Schritt den Einfluss der PTH-Behandlung nach akutem 
Myokardinfarkt im Mausmodell. 
 
Beim Menschen kommt es im Rahmen von Erkrankungen mit pathologisch erhöhten 
Parathormon-Spiegeln (primärer HPT) zu kardiovaskulären Veränderungen. So entwickeln 
bis zu 80% der Patienten eine linksventrikuläre Hypertrophie mit diastolischer Dysfunktion 
(176). Zusammen mit gehäuft auftretenden Arrhythmien war dies mit einer deutlich erhöhten 
Mortalität (177-180) assoziiert. Wir konnten in unseren Experimenten zeigen, dass eine 14-
tägige intermittierende Behandlung mit PTH an gesunden Tieren zu keiner der beschriebenen 
Veränderungen führt. Ausser einem niedrigeren linksventrikulären Druck im Vergleich zu 
den unbehandelten Mäusen, der über eine Aktivierung der Adenylatcyclase vermittelt wird 
und so zur Relaxation der glatten Gefäßmuskelzellen führt (184, 185), konnten wir keinerlei 
Veränderungen am kardiovaskulären System nach PTH-Behandlung feststellen. Zu diesem 
Ergebnis kamen auch die klinischen Studien, die die Wirksamkeit von PTH (1-34) bei 
Patienten mit schweren Osteoporosen untersuchten. In keiner dieser Arbeiten waren nach 
intermittierender PTH-Behandlung kardiovaskuläre Veränderungen feststellbar (191, 194). 
Nachdem wir anhand gesunder Tiere die Sicherheit einer kurzfrstigen PTH-Behandlung 
nachweisen konnten, untersuchten wir den Einfluss von PTH auf infarzierte Tiere. 
 
Dabei zeigte sich, dass 30 Tage nach LAD-Ligation in der Kontrollgruppe mit 
Salinebehandlung 40% aller operierten Tiere, in der PTH-Gruppe noch 60% aller operierten 
Tiere am Leben waren. Noch ausgeprägter waren die Unterschiede 6 Tage nach Infarkt. In der 
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Tieren in der Saline-Gruppe (Kontrolle). Analog zu den Mortalitätsdaten zeigten sich auch bei 
der Messung der hämodynamischen Parameter deutliche Unterschiede zwischen den PTH-
behandelten Mäusen und den Kontrolltieren. Das Herzzeitvolumen (HZV) und die 
Ejektionsfraktion (EF) waren sowohl 6 als auch 30 Tage nach Infarkt in der PTH-Gruppe 
signifikant höher im Vergleich zu den Saline-Tieren. Dies war auf histologischer Ebene 
assoziiert mit einer geringerer Infarktgröße und einer verminderten Ausdünnung der 
linksventrikulären Vorderwand. Bezüglich der Mortalität kamen Deindl et al. zu ähnlichen 
Ergebnissen. Nach 5-tägiger G-CSF-Behandlung überlebten 30 Tage post MI 68,8% aller 
Tiere bei 46,6% überlebenden Tieren in der Kontrollgruppe (128). Beim Vergleich der 
hämodynamischen Daten war auffällig, dass die Gabe von G-CSF erst nach 30 Tagen zu einer 
signifikanten Verbesserung der Pumpfunktion führte (128), während wir in der PTH-Gruppe 
bereits nach 6 Tagen eine deutlich gesteigerte Pumpleistung messen konnten. Als Erklärung 
hierfür könnte der Einfluß von PTH(1-34) auf das arterielle Gefäßbett dienen (185). In 
unserer Arbeit führte die PTH-Behandlung sowohl nach 6 Tagen als auch nach 30 Tagen zu 
einer signifikant erniedrigten arteriellen Nachlast. In zahlreichen Arbeiten konnte bereits 
gezeigt werden, dass PTH und sein strukturverwandetes Peptid PTHrP sowohl in vitro als 
auch in vivo die arterielle Nachlast senken (183, 212). Vermittelt wird diese Vasodilatation 
über den PTH1R, der auf glatten Gefäßmuskelzellen exprimiert wird (213). Durch Bindung 
von PTH an seinen Rezeptor kommt es zu einem verminderten Kalziumeinstrom in die Zelle, 
was eine Vasodilatation zur Folge hat (185). In diesem Zusammenhang führte PTH im 
Schweinemodell an Herzen mit einer postischämischen kontraktilen Dysfunktion 
(„myocardial stunning“) zu einem erhöhten myokardialen Blutfluss durch eine Abnahme des 
Koronararterien-Widerstands (182). In einem Infarktmodell an Hunden wurde 30 Minuten 
nach LAD-Ligation PTH (1-34) intravenös verabreicht. Dies führte zu einer verbesserten 
Herzfunktion und verminderte so die Ausbildung eines kardiogenen Schocks im Vergleich zu 
unbehandelten Tieren (181). An Ratten mit einer Ligation der mittleren Zerebralarterie waren 
nach PTHrP-Gabe um bis zu 47% kleinere zerebrale Infarktareale messbar (214). Der 
therapeutische Effekt von PTH könnte dabei ähnlich einer neuen Wirkstoffklasse sein. Die 
Kalzium-Sensitizer mit ihrem Wirkstoff Levosimendan stärken die Kontraktilität des Herzens, 
ohne dass mehr Sauerstoff verbraucht wird. Dabei kommt es wie bei PTH (1-34) zu einer 
Senkung des Gefäßwiderstands und dadurch zu einer Steigerung des myokardialen 
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Levosimendan die hämodynamische Situation bei einer dekompensierten Herzinsuffizienz 
und senkt die Sterblichkeit. Dies zeigen die Ergebnisse der "Levosimendan Infusion versus 
Dobutamine (LIDO)"-Studie (216). Dieser gezeigte Einfluss von PTH (1-34) auf das arterielle 
Gefäßbett (185) könnte ein Erklärungsansatz für die verminderte Mortalität und die 
verbesserte Herzfunktion sein. Vor allem die frühe Verbesserung der Pumpfunktion nach 6 
Tagen deutet auf einen Schutz von PTH vor akutem Herzversagen hin (181). Trotzdem bleibt 
die Frage offen, über welche Mechanismen PTH (1-34) zur längerfristigen Verbesserung der 
Herzfunktion und der histologisch gezeigten verminderten Infarktgröße und der verminderten 
Ausdünnung der linksventrikulären Vorderwand führt. Bei der Untersuchung proliferierender 
Zellen im Infarktareal mittels der BrdU- bzw. der Ki67-Färbung konnten keine signifikanten 
Unterschiede zwischen den Saline-behandelten und den PTH-behandelten Tieren gefunden 
werden. Dass die Anzahl proliferierender Zellen in der BrdU-Färbung zum Teil deutlich über 
der Anzahl in der Ki67-Färbung lag, hatte dabei methodische Gründe. Da BrdU den Tieren 
für 5 Tage verabreicht wurde (siehe 2.2.3.2.), zeigten die histologischen Schnitte 6 Tage nach 
Infarkt die proliferierenden Zellen mehrerer Zeitpunkte (kumulativ), während in der Ki67-
Färbung nur die proliferierenden Zellen zum Zeitpunkt der Entnahme dargestellt wurden. 
Zusätzlich wird BrdU auch in die Zell-DNA während DNA-Reparatur-Vorgängen eingebaut 
(217), was nach akutem Myokardinfarkt zu falsch positiven Ergebnissen führen könnte. In 
einem weiteren Schritt untersuchten wir, ob PTH analog zu anderen 
stammzellmobilisierenden Substanzen wie G-CSF (128) Einfluß auf die Gefäßneubildung 
nach akutem Myokardinfarkt hat. 
             
4.3. PTH (1-34) führt über VEGF/IGF-1 zur verstärkten Neoangiogenese 
       nach akutem Myokardinfarkt   
             
In den letzten Jahren wurden verschiedene Mechanismen beschrieben, die für die partielle 
Regeneration des geschädigten Herzmuskels nach Stammzellgabe verantwortlich sind. 
Glaubte man anfangs an eine Transdifferenzierung von Knochenmarkstammzellen zu 
Herzmuskelzellen (46, 139-144), sprechen neuere Arbeiten eher von parakrinen Effekten, die 
über Zytokine bzw. Wachstumsfaktoren vermittelt werden, als Mechanismus der 
myokardialen Regeneration. Die Transplantation von CD34+ Zellen aus dem Knochenmark in 
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Blutfluss im Myokard. Dies war mit einer erhöhten Konzentration von VEGF assoziiert (146). 
Auch andere vaskuläre Wachstumsfaktoren wie FGF, IGF-1 und SDF-1 waren erhöht und 
sollen Anteil an der gesteigerten Angiogenese und dadurch am verbesserten Überleben von 
Zellen haben, die an das Infarktgebiet angrenzen (147, 148). Jüngst konnten in einem 
transgenen Mausmodell nach Myokardinfarkt c-kit+ Zellen aus dem Knochenmark im Herzen 
nachgewiesen werden. Diese Zellen sorgten über VEGF zu einer Zunahme der Angiogenese 
in der Grenzzone um den Infarkt (149). Bereits seit Jahren ist bekannt, dass der Hauptstimulus 
der Angiogenese Hypoxie ist. Sauerstoffmangel führt bei vielen Zelltypen zur gesteigerten 
Expression von angiogen wirksamen Signalmolekülen (218). Unter den bekannten vaskulären 
Wachstumsfaktoren gilt VEGF bezüglich seiner angiogenetischen Effektivität und 
Wirkungsweise als einer der Hauptvertreter (93).  
 
Da wir in dieser Arbeit nachweisen konnten, dass PTH zur Freisetzung von CD34+, CD31+, 
c-kit+ und Sca-1+ Knochenmarkstammzellen ins periphere Blut führt, untersuchten wir auch 
das Gefäßwachstum im Infarktgebiet mittels der CD31-Färbung (202, 203). Im Bereich der 
Borderzone war bereits 6 Tage nach Myokardinfarkt infolge der PTH-Behandlung eine 
signifikant höhere Anzahl von CD31+ Kapillaren nachweisbar. Diesen Effekt von PTH auf die 
Angiogenese konnte man auch 30 Tage nach Infarkt noch finden. Zu diesem Zeitpunkt nahm 
die Anzahl der CD31+ Kapillaren zwar in beiden Gruppen ab, war aber nach PTH-
Behandlung immer noch fast 40 % höher als bei den Saline-behandelten Kontrolltieren. 
Verursacht wurde die Abnahme der CD31+ Kapillaren nach 30 Tagen vermutlich durch 
Verschmelzung mehrerer kleinerer Kapillaren zu größeren Gefäßen (218). Da bereits gezeigt 
wurde, dass der Wachstumsfaktor VEGF zu Aussackungen des Gefäßsystems führen kann 
(219, 220), müsste in weiteren Arbeiten überprüft werden, ob die gezeigten Gefäßformationen 
30 Tage nach Infarkt (Abbildung 36) hämodynamisch relevant sind.  
 
Über welche Mechanismen PTH (1-34) die Angiogenese induziert, ist aktuell wenig bekannt. 
Carter et al. fanden in vitro heraus, dass menschliches Nebenschilddrüsengewebe durch 
parakrine VEGF-Aktivität Angiogenese induziert (221). Auch PTH (1-34) selbst ist in der 
Lage, den Wachstumsfaktor VEGF zu stimulieren. In vitro steigerte Parathormon die VEGF 
Expression in menschlichen Osteoblasten-ähnlichen Zellen (222). Das Strukturanalogon 
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die Angiogenese in malignen Hypophysentumoren durch Endothelzell-vermittelte 
Kapillarisierung (223). Analog zu diesen Arbeiten konnten wir nach PTH-Behandlung eine 
erhöhte Expression von VEGF sowie des IGF-1-Rezeptors in der Borderzone nachweisen. 
Dies passt zu den Daten von Green et al., die eine erhöhte Expression von IGF-1 und IGF-1-
Rezeptor im Knochen nach PTH-Gabe messen konnten (224). Die Bindung von IGF-1 an 
seinen Rezeptor an der Zelloberfläche führt über eine Erhöhung der Tyrosin-Kinase-Aktivität 
zur Phosphorylierung der Insulin-Rezeptor-Substrate. Über eine Interaktion dieser Substrate 
mit der Phosphatidyl-Inositol-3-Kinase vermittelt IGF-1 seine funktionellen Effekte wie eine 
verstärkte Gefäßneubildung, eine verbesserte Herzmuskelkontraktilität sowie eine 
verminderte Apoptose (224). Während IGF-1-Knockout-Mäuse nach chirurgisch induziertem 
Myokardinfarkt ein beeinträchtigtes Remodelling zeigten (225), führte eine Überexpression 
von IGF-1 nach akutem Myokardinfarkt zu einem vermindertem Absterben von 
Kardiomyozyten. Dies hatte eine abgeschwächte Ventrikeldilatation sowie eine verminderte 
Myokardhypertrophie zur Folge (226). He et al. beschrieben kürzlich eine verstärkte 
Expression von VEGF in kultivierten Kardiomyozyten nach IGF-1-Gabe (227). Die IGF-1-
abhängige VEGF-Expression ist dabei vom Hypoxie-induzierbaren-Faktor-1 (HIF-1) 
abhängig (228).  
 
In den letzten Jahren wurden auch im adulten Herzen ortsständige Stammzellen gefunden (21, 
22). Diese kardialen Stammzellen (CSCs) tragen ebenfalls den IGF-1-Rezeptor und sind Sca-
1+ bzw. c-kit+ (73, 229). Im Hundemodell führte die intramyokardiale Gabe von IGF-1 zu 
einer vermehrten Proliferation und einem gesteigerten Überleben der CSCs (230). Die 
Aktivierung der CSCs hatte die Ausbildung neuer Koronargefäße zur Folge und verbesserte 
die myokardiale Funktion (231). Da die PTH-Behandlung nach akutem Myokardinfarkt in 
unserer Arbeit eine Expressionserhöhung des IGF-1-Rezeptors in der Borderzone bewirkte, 
scheint auch eine Beteiligung von PTH an der „kardialen Stammzellnische“ möglich. Über 
eine Aktivierung der CSCs könnte es zu den gezeigten Veränderungen im kardialen 
Remodelling gekommen sein (21).  
 
Es muss das Ziel weiterer Arbeiten sein zu klären, über welche Mechanismen PTH zu einer 
Verringerung der Mortalität, einer Verbesserung der Herzfunktion und einem abgeschwächten 
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gesteigerten myokardialen Blutfluss scheint vor allem in der Frühphase nach akutem Infarkt 
von Bedeutung zu sein und deutet auf einen Schutz von PTH vor akutem Herzversagen hin 
(181, 182). Für die längerfristige Regeneration der Herzfunktion und die Veränderungen im 
Remodelling nach akutem Myokardinfarkt scheint die VEGF/IGF-1-vermittelte 
Neoangiogenese verantwortlich zu ein. Entweder führt PTH direkt über eine vermehrte 
Expression von angiogenen Wachstumsfaktoren wie VEGF oder IGF-1 (222) zur gezeigten 
Neoangiogenese, oder PTH nimmt indirekt über die Freisetzung von 
Knochenmarkstammzellen ins periphere Blut Einfluss auf die Gefäßneubildung. Zur Klärung 
dieser Frage wäre u.a. der Einsatz von Mäusen mit markiertem Knochenmark denkbar. Auch 
die Aktivierung der ortsständigen kardialen Stammzellen (21) durch PTH wäre möglich und 
müsste in diesem Zusammenhang noch eingehender untersucht werden.  
             
4.4. Limitationen der Arbeit 
             
In dieser Arbeit wurde ein Mausmodell verwendet. Die zugrunde liegenden 
pathophysiologischen Abläufe bei einem Myokardinfarkt sind mit denen beim Menschen 
vergleichbar. Das verwendete Mausmodell der LAD-Ligation zur Induktion eines 
Herzinfarktes ist in der kardiologischen Forschung gut etabliert (196). Es bietet gegenüber 
den Modellen an Hunden (232, 233) und Schweinen (234, 235) den Vorteil, dass die 
Versuche einen geringeren operativen und personellen Aufwand benötigen und keine großen 
Räumlichkeiten erforderlich sind. Gleichwohl ist die Untersuchung eines einzelnen Stoffes 
wie Parathormon in einem lebendigen Organismus mit Tausenden von Botenstoffen und 
Stoffwechselwegen nicht nur äußerst kompliziert, sondern auch schwer zu interpretieren.  
 
Alle Tiere dieser Arbeit waren innerhalb kurzer Zeit mindestens einem, die meisten sogar 
zwei Ereignissen ausgesetzt, einer Operation und einem Herzinfarkt. Eine Verfälschung der 
Ergebnisse durch eine präoperative, klinisch nicht erfassbare Infektion kann hier ebenso 
wenig ausgeschlossen werden, wie eine im Laufe der Experimente erworbene Infektion. Auch 
kann der Einfluss von Vorerkrankungen und Risikofaktoren wie Diabetes mellitus oder 
Adipositas auf das Ergebnis der PTH-Behandlung im Rahmen dieser Arbeit nicht geklärt 
werden. Beim Menschen kommt es häufig als Folge einer KHK zum akuten Myokardinfarkt 
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Versuchstieren kaum Bedeutung (196) und deren Auswirkung auf die gezeigten Experimente 
bleibt unklar. Zur Standardtherapie nach akutem Myokardinfarkt gehört beim Menschen die 
schnelle Wiedereröffnung des verschlossenen Herzkranzgefäßes mittels PTCA (236) oder 
Lyse-Therapie (237). Auch deren Einfluß lässt sich in einem Mausmodell nur ungenügend 
simulieren und könnte somit zu abweichenden Ergebnissen führen.  
 
Ebenso kann anhand dieses Mausmodells nicht geklärt werden, ob die Gabe von 
Medikamenten wie Thrombozytenaggregationshemmer (238) oder ß-Blocker (239), die beim 
Menschen nach akutem Myokardinfarkt standardmäßig eingesetzt werden, die 
Versuchsergebnisse beeinflussen würde.       
             
4.5. Parathormon als Therapieoption nach Myokardinfarkt?- Ein Ausblick 
             
Die Diskussion unserer ermittelten Ergebnisse deutet auf ein vielversprechendes 
Wirkpotential von PTH (1-34) nach akutem Myokardinfarkt hin. Es zeigt dabei nicht nur 
direkte Effekte auf das kardiovaskuläre System, indem es den myokardialen Blutfluss steigert, 
sondern ist auch in der Lage, direkt oder indirekt über die Mobilisation von 
Knochenmarkstammzellen die Herzfunktion zu verbessern. Die vermehrte Angiogenese wird 
dabei über Wachstumsfaktoren wie VEGF und IGF-1 vermittelt und könnte so zu kleineren 
Infarktgrößen und einer geringeren Abnahme der Wanddicke im Infarktgebiet führen.  
 
PTH (1-34) ist seit 2003 in Deutschland zugelassen und wird als Teriparatid zur Therapie bei 
Patienten mit schwerer Osteoporose eingesetzt. Die in diesem Zusammenhang durchgeführten 
klinischen Studien konnten analog zu unseren Ergebnissen nach intermittierender PTH-
Behandlung keine negativen kardiovaskulären Veränderungen feststellen (191, 194). In 
unserer Arbeit behandelten wir die Mäuse mit einer täglichen PTH-Dosis von 80 µg/kg KG 
(169). Daher müsste in einem nächsten Schritt geklärt werden, ob PTH (1-34) in der zur 
Osteoporosebehandlung üblichen Dosierung von 20-40 µg/d beim Menschen oder in 
konsekutiv höheren Dosierungen ebenfalls zur Freisetzung verschiedener Populationen von 
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5. Zusammenfassung 
             
 
Die koronare Herzkrankheit (KHK) stellt momentan die häufigste Krankheits- und 
Todesursache in Europa dar. Häufig kommt es als Folge einer KHK zum akuten 
Myokardinfarkt mit den gefürchteten Folgen, wie kardiogenem Schock und plötzlichem 
Herztod. Während sich die etablierten konservativen Therapiestrategien bislang auf eine 
Verminderung des pathologischen Remodellings beschränken, gewinnt die Forschung an 
alternativen Therapiemöglichkeiten zur längerfristigen Regeneration des geschädigten 
Myokards zunehmend an Bedeutung. Ein neuer bisher noch nicht zur Therapie des 
Herzinfarkts eingesetzter Kandidat könnte das Parathormon (PTH) sein. Dessen Fragment 
PTH (1-34) befindet sich bereits seit Jahren im klinischen Einsatz zur Bekämpfung schwerer 
Osteoporosen. Im Tiermodell verbesserte PTH durch Steigerung des myokardialen 
Blutflusses die Herzfunktion und verhinderte dadurch die Ausbildung eines kardiogenen 
Schocks. Kürzlich konnte darüber hinaus im Mausmodell gezeigt werden, dass PTH die 
Stammzellnische im Knochenmark reguliert. So führte die PTH-Gabe zu einem Anstieg 
verschiedener Stammzellpopulationen im Knochenmark und verminderte bei bestrahlten 
Mäusen nach Knochenmarktransplantation signifikant deren Mortalität. 
 
Ziel dieser Arbeit war es, den Einfluss von PTH (1-34) auf die Mobilisation von 
Knochenmarkstammzellen ins periphere Blut sowie mögliche Effekte auf Pumpfunktion und 
Remodelling nach akutem Myokardinfarkt im Mausmodell zu untersuchen.  
 
Die Behandlung mit PTH (1-34) führte zu einer Mobilisation verschiedener 
Stammzellpopulationen aus dem Knochenmark ins periphere Blut. Dabei kam es nach PTH-
Gabe im Gegensatz zu Granulocyte-colony stimulating factor (G-CSF) nicht zum Abfall von 
CD45+/CD34+ Stammzellen im Knochenmark. Nach chirurgisch induziertem Myokardinfarkt 
führte die Gabe von PTH zu einer signifikanten Abnahme der Mortalität im Vergleich zu den 
Kontrolltieren. Dies war bei den PTH-Tieren assoziiert mit einer signifikanten Verbesserung 
der globalen Herzfunktion. So waren das Herzzeitvolumen und die Auswurffraktion nach 
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Wir konnten anhand einer erniedrigten arteriellen Nachlast in den hämodynamischen 
Untersuchungen zeigen, dass PTH am arteriellen Gefäßbett zu einer Vasodilatation führt. 
Über diesen bekannten Einfluss von PTH auf den arteriellen Gefäßwiderstand kommt es zu 
einem gesteigerten myokardialen Blutfluss. Dadurch verbessert PTH in der Akutphase nach 
akutem Myokardinfarkt die Herzfunktion und schützt vor einem akuten Herzversagen. Auf 
histologischer Ebene fanden sich nach PTH-Behandlung kleinere Infarktgrössen und eine 
verminderte Abnahme der linksventrikulären Vorderwand im Vergleich zu den 
Kontrolltieren. Diese Veränderungen im Remodelling nach PTH-Behandlung waren durch 
eine Zunahme von CD31+ Kapillaren in der Grenzzone um den Infarkt (Borderzone) 
erklärbar. Die Gefäßneubildungen waren assoziiert mit einer gesteigerten Expression von 
Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) sowie des Insulin like Growth Factor-1 (IGF-1)-
Rezeptors in der Borderzone. PTH bewirkt somit entweder direkt oder indirekt über die 
Mobilisation von Knochenmarkstammzellen eine vermehrte Sekretion von vaskulären 
Wachstumstumsfaktoren wie VEGF und IGF-1. So kommt es nach akutem Myokardinfarkt 
im Mausmodell zu einem abgeschwächten „Remodelling“ mit konsekutiver Verbesserung der 
myokardialen Pumpfunktion. Neben weiterer Untersuchungen bezüglich der Mechanismen, 
über die PTH zu den gezeigten Veränderungen im kardialen Remodelling führt, müßte in 
einem nächsten Schritt geklärt werden, ob  PTH (1-34) beim Menschen in der zur 
Osteoporosebehandlung üblichen Tagesdosis von 20-40 µg oder in konsekutiv höheren 
Dosierungen zur Freisetzung verschiedener Populationen von Knochenmarkstammzellen ins 
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Abkürzungsverzeichnis 
 
ACI Arteria carotis interna 
AS Aminosäure 
BMC unfraktioniertes Knochenmark 
BrdU Bromodeoxyuridin 
CSC ortsständige kardiale Stammzelle 
EF Ejektionsfraktion 
EPC endotheliale Progenitorzelle 
ER Endoplasmatisches Retikulum 
ESPVR endsystolische Druck-Volumen-Beziehung 
ES-Zelle Embryonale Stammzelle 
FACS fluorescence activated cell sorting 
FGF Fibroblast Growth Factor 
FITC Fluorescein-Isothiocyanat 
G-CSF Granulocyte-colony stimulating factor 
GM-CSF Granulocyte macrophage-colony stimulating factor 
HIF-1 Hypoxie induzierbarer Faktor 1 
HZV Herzzeitvolumen 
HPT Hyperparathyreoidismus 
HSC Hämatopoetische Stammzelle 
HWZ Halbwertszeit 
ICAM-1 Intercellular Adhesion Molecule 1 
IGF-1 Insulin like Growth Factor 1 
KG Körpergewicht 
KHK Koronare Herzkrankheit 
LAD Left Anterior Descendens 
LDL Low-Density-Lipoproteine 
LVA Linksventrikuläre Angiographie 
LVP Linksventrikulärer Druck 




MSC Mesenchymale Stammzelle 
PCI Perkutane Koronarintervention 
PE Phycoerythin 
PECAM-1 Platelet endothelial cell adhesion molecule 1 
PerCP Peridinin Chlorophyll-A-Protein 
PTCA  Perkutane transluminale coronare Angioplastie 
PTH Parathormon 
PTHrP Parathormone-related Peptide 
SCF Stem cell factor 
SDF-1 Stromal Cell Derived Factor 1 
SPECT Einzel-Photon-Emissions-Computertomographie 
USSC Umbilikale somatische Stammzelle 
VEGF Vascular Endothelial Growth Factor 
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